La proyeccion social de los principales
avances en la farmacologia antimicrobiana
del siglo xx

El caso de la arsfenamina, las sulfamidas y la
estreptomicina

Elisabet Serés Escot

TESI DOCTORAL UPF / 2017

DIRECTOR DE LA TESI
Dr. Felix Bosch Llonch

DEPARTAMENT DE CIENCIES EXPERIMENTALS
| DE LA SALUT

Universitat
upf Pompeu Fabra

Barcelona







El trabajo de esta tesis se ha realizado en la Fundacion Dr. Antonio
Esteve, siguiendo una de sus lineas de investigacion sobre la
repercusion social de la farmacologia.

El apoyo de la Fundacion Dr. Antonio Esteve y de su Patronato, ha
sido clave en el desarrollo de este estudio.

FUNDACION
“ DR. ANTONIO
ESTEVE






Als meus pares i a la Maria






Agradecimientos | EEEEEEEE

AGRADECIMIENTOS

El viaje que emprendi al empezar ha sido largo y con uno o dos
baches, pero gracias a toda la gente que me he encontrado por el
camino, ha merecido la pena, y mucho.

Los que me conocen de verdad saben que mis agradecimientos y
alabanzas son escasas y suelen estar reservadas a aquellos que
realmente han tenido un efecto positivo en mi o en los que me rodean.
Asi que si estais entre ellos, mis méas sinceras gracias por todo.

En primer lugar, gracias a la Fundacion Dr. Antonio Esteve y a su
Patronato por brindarme la oportunidad de aprender constantemente.
Gracias por su apoyo en esta nueva etapa profesional.

A Maria Farrés, Marc Aguilar, Cristina Bitlloch, Ester Gallego, Neus
Martin-Gonzalvo y Adrian Lopez (por el orden en que 0s conoci).
Vuestro paso por la Fundacion fue un golpe de aire fresco, me
ensefasteis un par de cosas pero sobre todo os doy las gracias por
apoyarme pero también por vuestro desparpajo y ganas de aprender.
Ha sido un placer colaborar con vosotros.

A Sergi Erill, gracias por tus consejos y sabiduria. De mayor quiero
ser como td.

A Feélix Bosch, gracias por tu tiempo, paciencia y lecciones. Pero
sobre todo te agradezco el apoyo que me diste durante alguno de los
baches del camino.

A mis amigos de toda la vida, Bérbara, Nuria, Clara y Raul, gracias
por vuestras risas, las cenas interminables y vuestro apoyo, a veces
con paises y océanos de por medio.

A mi familia, Pere, Rosario, Marc, Natalia, Nahia i Pilar, gracias por
ensefiarme como una familia unida es capaz de superar cualquier
contratiempo, por vuestros valores y vuestras risas. No hay tengo
palabras por todo lo que os tendria que agradecer. Gracias por todo.

Vii






Resumen |

RESUMEN

La terapia antiinfecciosa fue uno de los avances farmacoldgicos méas
importantes durante la primera mitad del siglo xx. La arsfenamina,
las sulfamidas y la estreptomicina son tres de los primeros
antimicrobianos que revolucionaron la farmacologia antiinfecciosa.
Este estudio analiza cuantitativamente y cualitativamente la difusién
de la informacion de estos tres farmacos a través de la prensa diaria.

Se realiz6 una busqueda de articulos sobre estos tres farmacos a
través de las hemerotecas en linea de The New York Times (NYT),
The Times of London (TTL) y La Vanguardia (LVG), en el periodo
de principal uso terapéutico de cada farmaco. Se evaluaron
cuantitativamente 165 articulos sobre la arsfenamina (ARS), 1313
sobre las sulfamidas (SD) y 1239 sobre la estreptomicina (STR). La
calidad cientifica de los registros divulgativos (28 ARS, 16 SD y 11
STR) se evalu6 mediante el indice de Calidad Cientifica (1SQ).

La mayoria de los articulos se publicaron durante los primeros afios
desde su disponibilidad terapéutica: 67,3% articulos sobre ARS entre
1910y 1914, 53,0% SD entre 1939-1947, y 56,9% STR entre 1946-
1952. EI NYT publicé la mayoria de los articulos (44,2% ARS,
75,1% SD, 63,3% STR). En general, la informacion que recogieron
los diarios abord6 aspectos relacionados con “informacion general”
(42,1%) y la *“farmacologia” (27,0%) de los compuestos,
principalmente sobre “estudios clinicos” (27,7%) y su “forma o ruta
de administracion” (16,0%). Los articulos divulgativos sobre ARS
obtuvieron un 1SQ promedio de 57,8 sobre 100 (DE 14,2), 59,5 (DE
11,7) para los articulos de SD y 54,8 (DE 10,7) para los de STR.

La informacion sobre los primeros antimicrobianos se difundio
ampliamente a través de la prensa diaria y la calidad de las noticias
publicadas fue aceptable. El descubrimiento y uso terapéutico de
arsfenamina, las sulfamidas y la estreptomicina fueron avances
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farmacoldgicos clave del siglo xx y tuvieron una repercusion
relevante en la sociedad de la época.

Palabras clave: Agentes antiinfecciosos; Antibidtico; Arsenicales;
Arsfenamina; Colorantes; Divulgacion cientifica; Estreptomicina; Gerhard
Domagk; Historia; Medios de comunicacion; Paul Ehrlich; Quimioterapia;
Selman A. Waksman; Sifilis; Sulfamidas; Tuberculosis.
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RESUM

La terapia antiinfecciosa va ser un dels avencos farmacologics més
importants durant la primera meitat del segle xx. La arsfenamina, les
sulfamides i I'estreptomicina son tres dels primers antimicrobians que
van revolucionar la farmacologia antiinfecciosa. Aquest estudi
analitza quantitativament i qualitativament la difusio de la informacié
d'aquests tres farmacs a través de la premsa diaria.

Es va realitzar una cerca d'articles sobre aquests tres farmacs a través
de les hemeroteques en linia de The New York Times (NYT), The
Times of London (TTL) i La Vanguardia (LVG), en el periode de
principal Us terapéutic de cada farmac. Es van avaluar
quantitativament 165 articles sobre I'arsfenamina (ARS), 1313 sobre
les sulfamides (SD) i 1239 sobre I'estreptomicina (STR). La qualitat
cientifica dels articles divulgatius (28 ARS, 16 SD i 11 STR) es va
avaluar mitjancant I'index de Qualitat Cientifica (1SQ).

La majoria dels articles es van publicar durant els primers anys de la
seva disponibilitat: 67,3% articles sobre ARS entre 1910 i 1914,
53,0% SD entre 1939-1947, i 56,9% de STR entre 1946-1952. El
diari NYT va publicar la majoria dels articles (44,2% ARS, 75,1%
SD, el 63,3% STR). En general, la informacio recollida als tres diaris
abordaven aspectes sobre "informacio general” (42,1%) i relacionats
amb la "farmacologia” (27,0%) dels compostos, principalment sobre
"estudis clinics" (27,7%) i la seva "forma o ruta d'administraci¢”
(16,0%). Els articles divulgatius sobre ARS van obtenir un ISQ mitja
de 57,8 sobre 100 (DE 14,2), 59,5 (DE 11,7) pels article de SD i 54,8
(DE 10,7) pels de STR.

La informacié sobre els primers antimicrobians es va difondre
ampliament a través de la premsa diaria i la qualitat de les noticies
publicades va ser acceptable. ElI descobriment i Us terapéutic de
arsfenamina, les sulfamides i I'estreptomicina van ser avengos
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farmacologics clau del segle xx i van tenir una repercussio rellevant
en la societat de I'época.

Paraules clau: Agents antiinfecciosos; Antibiotic; Arsenicals;
Arsfenamina; Colorantes; Divulgacié cientifica; Estreptomicina; Gerhard
Domagk; Historia; Mitjans de comunicacion; Paul Ehrlich;
Quimioterapia; Selman A. Waksman; Sifilis; Sulfamides; Tuberculosi.
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ABSTRACT

Anti-infective therapy was one of the most important
pharmacological advances during the early twentieth century.
Arsphenamine, sulfanilamides and streptomycin were among the the
first antimicrobials to revolutionize anti-infectious pharmacology.
This study quantitatively and qualitatively analyzes the
dissemination of information about these three drugs in newspapers.

We searched the online databases of The New York Times (NYT),
The Times of London (TTL) and La Vanguardia (LVG) for articles
on these three drugs published during the period of their main
therapeutic use. We quantitatively evaluated 165 articles on
arsphenamine (ARS), 1313 on sulfanilamides (SD) and 1239 on
streptomycin (STR). The scientific quality of the most informative
articles (ARS 10, 16 SD and 11 STR) was evaluated by means of the
Scientific Quality Index (1SQ).

Most of the articles appeared within the first years from their
availability: 67.3% articles on ARS between 1910 and 1914, 53.0%
SD within 1939-1947, and 56.9% STR within 1946-1952. The NYT
published most of the articles (44.2% ARS, 75.1% SD, 63.3% STR).
In general, the information collected from the newspapers mainly
included references to "general information™ (42.1%) and aspects on
"pharmacology" (27.0%) about these drugs, where information on
"clinical studies™ (27.7%) and the "form or route of administration”
(16.0%) was more prevalent. The most informative articles on ARS
had a mean 1SQ score of 57.8 of 100 (SD 14.2), 59.5 (SD 11.7) for
SD and 54.8 (SD 10.7) for STR.

Information on the first antimicrobials was widely disseminated in
newspapers and the quality of the articles was acceptable. The
discovery and therapeutic use of arsphenamine, sulfanilamides and
streptomycin were key pharmacological advances of the twentieth
century and had an important impact on the society of the day.

Xiii
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Keywords: Antibiotic, Arsenicals; Arsphenamine; Anti-infective agent;
Chemotherapy; Dyes; Gerhard Domagk; History; Mass media; Paul
Ehrlich; Scientific dissemination; Selman A. Waksman; Syphilis;
Streptomycin; Sulfanilamide; Tuberculosis.
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ntroduccion

1.1 LA IMPORTANCIA DE LOS MEDICAMENTOS

La salud, poseerla 0 més bien carecer de ella, ha sido una de las
principal es preocupaciones de la humanidad alo largo de la historia
En algunas de las civilizaciones més antiguas se recopilaron en
distintos formatos|os conocimientosy remedios utilizados paratratar
las distintas dolencias, conocidas o imaginarias. Algunos g emplosde
estas compilaciones son: el Ayurveda (India, 6.000 afios A.C.), €
papiro de Ebers (Egipto, 1.550 afios A.C.) y € Huangdi Neijing
(China, entre 400 y 200 afios A.C.).}?2

M as adel ante aparecieron otros tratados y farmacopeas que recogian
las descripciones de plantas y su uso terapéutico, asi como los
conocimientos médicos de la época. Algunas de estas obras son: De
Materia Medica de Dioscorides (s. | A.C.), El Arte de Curar de
Gaeno (s. | D.C), € Yami al-Mufradat o Corpus simplicium
medicamentarum de|b a-Baytar (s. XI1) y €l Antidotarium de Salerno
(s. X11), entre otros.?

A pesar de que desde la antigliedad se conocieran algunos aspectos
terapéuticos de las plantas, no fue hasta el siglo xix cuando empezo
el periodo de descubrimiento farmacol6gico mas importante, en el
que se inici6 e mayor proceso de descubrimiento y sintesis
farmacéuticacon el objetivo de combatir enfermedades hastalafecha
incurables (Figura 1.1).

Esta primera etapa de descubrimiento farmacoldgico empez6 a
principios de 1820 y terminé arededor de 1935. Los compuestos que
se descubrieron se clasifican en dos grupos, o generaciones de
medicamentos. La primera generacion incluye los alcaloides y
algunos productos de origen organico e inorganico. La segunda
generacion recoge los sueros, las vacunas, los antiparasitarios, 10s
analgésicosy |os primeros quimioterépicos .2

'En la actualidad € término quimioterdpico se refiere a compuestos relacionados
con €l tratamiento oncolégico. Sin embargo, a principios del siglo xx y en €
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12 Etapa descubrimiento
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* Productos organicos
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II Generacién

* Quimioterapicos (arsfenamina)
» Primeras sulfamidas (Prontosil®)
« Sueros, vacunas y analgésicos

AN

e

-
III Generacion

» Otras sulfamidas y antibioticos

+ Hormonas y vitaminas

N\

IV Generacion

+ Sistema Nervioso Central y Auténomo,
Sistema Cardiovascular
» Antibiéticos semisintéticos

AN

V Generacion

+ Inhibidores enzimaticos
» Medicamentos de origen biotecnolégico

AN

Figura 1.1. Cronologia de las etapas de descubrimiento farmacoldgico y de las
cinco generaciones de medicamentos descubiertos en cada etapa. Esquema
modificado de Ravifia.2

L a segunda etapa de descubrimiento farmacol gico, 0 como Ravifia?

ladescribe, laEdad de Oro del descubrimiento de farmacos, empieza

contexto de este estudio, el término se refiere a tratamientos farmacolégicos
obtenidos por sintesis quimica que en aguel momento se orientaron a tratamiento
de enfermedades infecciosas. De ahi que €l término quimioterdpico inicialmente se
refirieraalos primeros antimicrobianos.
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en 1935y se extiende hasta la actualidad. Esta segunda etapaincluye
tres generaciones de medicamentos: la tercera, la cuartay la quinta
generacion. La tercera generacion (1930-1960) incluye otras
sulfamidas, los antibioticos y sus derivados, las vitaminas, y las
hormonas. La cuartageneracion (1960-1980) incluye |os antibiticos
semisintéticos, los compuestos que actlian sobre el sistema nervioso
central y e autbnomo, los compuestos activos frente a Sistema
Cardiovascular, etc. Y, finalmente, la quinta generacion incluye los
inhibidores enziméticos y los medicamentos de origen
biotecnol égico, entre otros.

Si bien a lo largo de los siglos las farmacopeas han recogido los
remedios y conocimientos curativos disponibles, fue en el siglo xx
cuando se recopilaron los grandes tratados en terapéutica. Uno de los
gemplos més destacados es Goodman and Gilman’s The
Pharmacological Basis of Therapeutics® en € que, a través de sus
diferentesedicionesapartir de 1941, serecogen |os distintos periodos
y etapas de descubrimiento farmacol 6gico del siglo xx. Ademés, este
libro de referencia también detalla la evolucién en |a terapéutica de
distintas enfermedades a través de sus recomendaciones.
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1.2 LOSPRIMEROS ANTIMICROBIANOS

Los avances mas importantes en el campo de la farmacologia
tuvieron lugar durante € siglo xx*? y sin duda, el primer avancey,
posiblemente, el mas importante fue la introduccion de los
antimicrobianos' en el arsenal terapéutico.*

A finades dd siglo xix ya existian algunos tratamientos de origen
natural paratratar algunas enfermedadesinfecciosas, como laqguinina
contra la malaria y el aceite de Chaulmugra contra la lepra. Sin
embargo, la sintesis de arsfenamina por parte de Paul Ehrlich en
1907, supuso la introduccién de un nuevo paradigma en la
investigacion farmacologica. Més adelante, en 1932 Gerhard
Domagk, siguiendo €l trabajo de Ehrlich, introdujo la sulfanilamida
en el arsena terapéutico como el primer antibacteriano efectivo y
relativamente seguro.? Diez afios més tarde, Florey y Chain
demostraron la eficacia de la peniciling,® descubierta en 1928 por
Alexander Fleming.® Siguiendo la busgueda racional de compuestos
activos producidos por los mohos, Selman A. Waksman, y sus
colaboradores, descubrieron la estreptomicina, e primer farmaco
efectivo contra la tuberculosis.” Si bien, los cuatro descubrimientos
tuvieron un impacto terapéutico muy relevante, la arsfenamina, las
sulfamidas y la estreptomicina comparten e hecho de que su
descubrimiento o sintesis fue fruto de una investigacion
especificamente dirigida para a la obtencion de compuestos activos
contra gérmenes; € caso de la penicilina, fue ligeramente diferente
en el sentido de que su descubrimiento en 1928 fue casua y hasta
1940 no se demostro su eficacia como antibi6tico.

I El término antimicrobiano (antimicrobial) se emplea en inglés para describir
aquellas sustancias que destruyen o inhiben el crecimiento de bacterias. En este
sentido la palabra en espafiol mas adecuada para describir esta accion seria
antibidtico, se ha decidido continuar empleando la palabra antimicrobiano en un
sentido méas amplio para describir aquellas sustancias que destruyen o inhiben €l
crecimiento de bacterias y también de otros organismos.®*
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1.2.1 La arsfenamina

La arsfenamina fue e primer antiinfeccioso quimiotergpico y €
tratamiento que sustituyé al mercurio en € tratamiento de lasifilisa
principios del siglo xx.8°

El investigador y profesor aleméan Paul Ehrlich (Strehlen, Silesia,
1854; Hamburgo, Alemania, 1915) (Figura 1.2), su descubridor,
realizd importantes aportaciones en distintos campos cientificos,
como la histologia, hematologia, inmunologia, oncologia,
microbiologia y farmacol ogia.®1%!! Entre estas aportaciones destaca
la estandarizacion en la obtencion del suero antidiftérico (1891), por
el que le concedieron el Premio Nobel en Fisiologiay Medicina en
1908 junto a inmundlogo ruso Ilya Méchnikov.® Este hecho y la
posterior formulacion de su “teoria de las cadenas laterales’ (1897)
sentarian |as bases de lainmunol ogia moderna.'?

Figura 1.2. Paul Ehrlich. Cortesiade The National 'Library of Medicine.
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Si bien Ehrlich realiz6 mdltiples descubrimientos y aportaciones
cientificas, sin duda, la mas importante fue la sintesis (1907),
evaluacion preclinica (1909) y clinica (1910) de la arsfenamina.

El origen de la arsfenamina se remonta al interés de Ehrlich por la
tincion de tgjidos durante su época como estudiante de doctorado en
la Universidad de Liepzig.>!® Afios méstarde, ya como director dela
Casa Georg Speyer, un instituto de investigacion °, retomo € estudio
delas interacciones entre | as estructuras quimicas de los colorantes y
su reaccion en los organismos vivos. Como resultado de sus
investigaciones obtuvo la arsfenamina, un derivado del arsénico
Atoxyl® farmacol 6gicamente activo ante € Treponema palladium,
la espiroqueta causante de la sifilis.1° Sin embargo, a pesar de que
la arsfenamina se sintetizé en 1907, no fue hasta 1909 cuando
Sahachiro Hata, un colaborador de Ehrlich, probé la eficacia de todos
los derivados arsenicales sintetizados en € Ingtituto Speyer y
descubrio e poder antisifilitico de la arsfenamina.’

La arsfenamina o arsenobenzol recibid varios nombresalo largo del
tiempo: como  compuesto 606",  arsenobenzol o
diaminodioxiarsenobenzol, y finamente se comercializd como
Salvarsan®' (Figura 1.3).

En 1914, Ehrlich modificé la estructura quimica de la arsfenamina
para mejorar sus propiedades en disolucion y facilitar su
administracion. Asi obtuvo laneoarsfenamina(Figura1.3), conocida
durante lafase de preclinicacomo compuesto 914 y finalmente como
Neosalvarsan®, su nombre comercial .>°

it Compuesto 606, o simplemente 606, fue & nombre que recibié laarsfenaminaen
el momento de sus sintesis y que se mantuvo durante toda la fase clinica y
preclinicadel farmaco.

"V Nombre comercial de laarsfenamina. Significa“el arsénico que salva’ .
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Tras la presentacion de la arsfenamina en 1910, la prensa diaria y
la comunidad cientifica acufiaron el término "bala méagica' para
describir la actividad antisifilitica de la arsfenamina. El concepto de
bala magica se basaba en |la idea de un compuesto inocuo para €l
huésped y toxico parala espiroqueta.

OH
A OH B

NH,
HoN As.
U “AS NH,
HO
HoN AS-
HO: :

OH
C NH; D

HaMN
Nat
HO OH W
As_ 0=5,

AS A pN—
As-As NH, As OH

/4

HzN‘Q Q HO As

Figura 1.3. Estructura quimica de la arsfenamina (A) y de la neoarsfenamina (D)
segun Ehrlich. Lloyd et al.™® determinaron que la composicion real dela
arsfenamina era una combinacion de estructuras heterociclicas y de la estructura
descritapor Ehrlich (A, By C).

v El concepto de bala magica aplicado a la terapéutica fue acufiado por Ehrlich,
entre otros, a partir del concepto descrito en la famosa Opera ademana Der
Freischiitz (en dleman El cazador furtivo) de Carl Maria von Weber. La épera de
Weber se basa en cuentos folkléricos de origen aleman en e que e Diablo, a
cambio de un sacrificio, proporciona a los cazadores balas con poderes magicos
que siempre dan en el blanco y nunca erran.
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Como era de esperar, los médicos que pudieron probar € nuevo
medicamento llenaron las publicaciones cientificas de elogios,
incluso aquéllos que tuvieron que vigiar a Alemania para conseguir
los primeros |otes.

El éxito de la arsfenaminafue indudable pero también sufrié algunos
contratiempos. Por un lado, hubo problemas relacionados con su
administracion, debido a la presencia de impurezas en los lotes
iniciales, y a la toxicidad inherente del farmaco. Por otra, la
solubilidad del farmaco (el inyectable debia prepararse siguiendo
unas instrucciones muy precisas) asi como su nueva ruta de
administracion (por viaintravenosa) afiadieron dificultadesy riesgos
asu administracion, y también algunas criticas.

Loselogiosy lascriticas sereflgjaron en las publicaciones cientificas,
como el comentario de Meltzer en la revista JAMA de 1911: "€
Salvarsan no es simplemente un recurso adicional parasifilis, marca
una época en lamedicina’. Mientras, en € mismo afio, en el Boston
Medical and Surgical Journal (revista predecesora de The New
England Journal of Medicine), €l Salvarsan se describié como un
mero aliado del tratamiento con mercurio.®

La politica también influyé en el aprecio y el rechazo que
experimento la arsfenamina, sobre todo por su origen aleman. Su
rechazo politico fue un fenémeno particularmente marcado en Reino
Unido y Francia durante la Primera Guerra Mundial. Los efectos
secundarios del farmaco dieron nuevos argumentos a sus detractores
y jugaron un rol importante en la divulgacion de la arsfenamina.

En Gran Bretafia, Marshall'’” argumenté que € Salvarsan "no es
esencia parael tratamiento delasifilis' y que el trabajoy €l ingenio
empleado en su fabricacion estaria mejor aplicado en la produccion
de grandes expl 0sivos 0 gases venenosos, o cualquier otro medio para
deshacerse de la cultura alemana’. En Francia, Gaucher'® esperaba
que los médicos franceses dejaran de utilizar € Salvarsan tras la

10
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muerte de Ehrlich. En palabras del mismo Gaucher: “Morte la béte,

mort le venin""'.

Sin embargo, en Estados Unidos el uso de la arsfenamina para tratar
la sifilis tuvo grandes adeptos. En 1940 el Public Health Council en
colaboracion con la productora Warner Bros. comercializaron la
pelicula Dr. Ehrlich’s Magic Bullet (Figura 1.4), como parte de una
campafia para concienciar a la poblacion sobre la importancia del
farmaco y del tratamiento de la sifilis.*®

3 18] .
Figura 1.4. Cartel delapeliculaDr. Ehrlich’s Magic Bullet (1940), dirigida por
William Dieterle.

Vi Traduccidn al espafiol: Muerta la bestia, muerto el veneno.

11
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A pesar de losinconvenientes de la arsfenaminay posteriormente de
la neoarsfenaminarelativos a su toxicidad, € trabajo de Paul Ehrlich
supuso un paso decisivo hacia el abordaje terapéutico de lasifilis®, y
sent6 las bases tanto de |a terapéutica antimicrobiana moderna como
del proceso de descubrimiento farmacol 6gico racional, que méastarde
llevariaa descubrimiento de las sulfamidasy de la estreptomicina.

En Espafia, €l primer arsenobenzol |o sintetiz6 y comercializd (1934)
el Dr. Antonio Esteve i Subirana (1902-1979)%, con & nombre de
Neospirol® (Figura 1.5). El Dr. Esteve, que pertenecia a la quinta
generacion de farmacéuticos de Manresa, obtuvo este arsenical en €l
laboratorio que habia fundado en 1930 cerca de la farmacia familiar.

NEO
SPIROL

_ESTEVE .

Figura 1.5. Primer arsenobenzol comercializado en Espafia, por Laboratorios del
Dr. Esteve.
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1.2.2 Las sulfamidas

Las sulfamidas como grupo terapéutico tienen como principal
representante la sulfanilamida, €l primer farmaco antibacteriano de
origen sintético.

S bien la sulfanilamida se hizo famosa gracias a su actividad
antibacteriana en ladécada de 1930, la historia de su sintesis empez6
20 anos antes.

El quimico vienés Paul Gelmo (1879-1961), que en 1908 sintetizd y
caracterizo las sulfanilamida como parte de su tesis doctoral, empled
el compuesto como colorante intermedio y no se percatd de sus
potencial antibacteriano.?* La sulfanilamida, patentada en 1908,
quedo varios afos en €l olvido.

En los afios 1930, Gerhard Johannes Paul Domagk (Lagow,
Brandenburgo, 1895; Burberg, Alemania, 1964) (Figura 1.6)
trabajaba para la division farmacéutica de Bayer, propiedad de |. G.
Farbenindustrie en Eberfeld, Alemania, como director del Instituto
de Patologia experimental y Bacteriologia (1927 — 1960).1222% En él
dirigia € andlisis de la actividad antibacteriana de nuevos
compuestos.?* El primer compuesto activo que € y su equipo
obtuvieron fue la crisoidina, activa frente a cultivos de estreptococos
in vitro, Pero inactiva in vivo en ratones.?* La introduccién de un
grupo sulfonamida a la molécula revirtio los resultados; € nuevo
compuesto no era activo in vitro pero si in vivo.® A partir de este
hallazgo, los quimicos Fritz Mietzsch (1896-1958) y Josef Klarer
(1898-1953), prepararon multiples compuestos derivados de estas
tinciones azoicas, consideradas como potenciales agentes con
afinidad selectiva contra células bacterianas. En septiembre de 1932
sintetizaron la primera sulfamida, un colorante rojo identificado
como compuesto K/ 695, también conocido como sulfamido-
crisoidina, 4 -sulfonamido-2-4-diamino-benceno, o0 Streptozon
(nombre con e que Domagk, Mietzsch y Klarer lo patentaron)?22-24
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(Figura 1.7). Su efectividad frente ainfecciones por estreptococos in
vivo en ratones quedd demostrada, por 1o que Domagk inicidy dirigié
los primeros estudios clinicos con la sulfamidocrisoidina en
Alemania. Cuando mas tarde se demostré su eficacia frente a un

amplio espectro de infecciones bacterianas, le cambiaron e nombre
aProntosil Rubrum®V'",

”‘ \ :
ﬂ‘;g /‘

Figura 1.6. Gerhard Domagk.

Sin embrago, el estudio clinico que dio a conocer e Prontosil
Rubrum® anivel mundial fue el ensayo clinico dirigido por Leonard
Colebrook (1883-1967) en €l que tratdé a 38 pacientes con fiebre
puerperal. El estudio se publico en larevista Lancet en 1936.24%

En 1935, se comerciadizé € Prontosil Rubrum, en forma de
comprimidos y en solucion.?’

Vil Prontosil Rubrum® recibe el nombre de rubrum por su coloracion roja
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Més tarde, en 1936, los quimicos franceses Ernest Forneau (1872-
1949) y su grupo de investigacion en Quimica Terapéutica en el
Instituto Pasteur, formado por Jagues y Therése Trefouel, Daniel
Bovet y Federico Nitti, separaron el grupo triaminobenceno
(causante delacoloracion roja) de lasulfamidocrisoidina, obteniendo
la sulfanilamida (Figura 1.7), la parte activa de la molécula, y
demostrando que e Prontosil Rubrum® era un profarmaco.?

Figura 1.7. Estructuras quimicas del Prontosil (A), lasulfanilamida (B) y la

sulfapiridina (C).

La sulfanilamida, de nombre quimico p-aminobencenosulfonamida
(o amida del acido sulfanilico), o Prontosil Album®, era la parte
activadelamoléculainicial, desmintiendo alavez laidea de que los
grupos azo eran responsables de |la efectividad antibacteriana.?
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S bien la sulfanilamida fue e primer metabolito activo de las
sulfamidas, se sintetizaron multitud de derivados. La segunda
sulfamida més importante fue la sulfapiridina, obtenida en Gran
Bretafia y conocida popularmente como May & Baker 693
(M&B693). La fama mundial de este segundo compuesto se puede
adjudicar a Winston Churchill, que contrajo una pulmonia en 1943
tras una visita a Norte de Africa y fue tratado con M&B693,
anécdota que se recoge en su biografia.?’?®

Las primeras enfermedades tratadas con sulfamidas fueron la fiebre
puerperal, la meningitis bacteriana, las neumonias, las infecciones
causadas por estafilococos (infecciones tipicas en heridas y
quemaduras), gangrena gaseosa, disenteria y gonorrea®® Por otro
lado, las sulfamidas no quedaron exentas de provocar reacciones
adversas; las mas conocidasy comentadas fueron la hepatotoxicidad,
la aparicion del Sindrome de Stevens-Johnson y la necrosis toxica
epidérmica. 2%

El descubrimiento del Prontosil le valio a Domagk el Premio Nobel
de Medicinay Fisiologia en 1939. Lamentablemente, debido a una
nueva ley del régimen nazi, ningin aleman podiarecibir el galardon
y fue obligado arenunciar aél. Sin embargo, tras la Segunda Guerra
Mundia, Domagk pudo recoger su diplomay la medalla del Premio
Nobel, aunque no e premio econdmico asociado, que se habia
repartido para otros fines. 24313

A pesar de que Paul Gelmo patent6 la sulfanilamidaen 1908, siempre
existio la duda de s I. G. Farbenindustrie habria descubierto la
existencia de dicha patente, y tras obtener la sulfamidocrisoidina en
1932, retrasd la publicacion de los primeros resultados preclinicos
hasta 1935 con el objetivo de ganar tiempo hasta que |os derechos de
la patente de Gelmo se terminaran en 1935. Evidentemente, I. G.
Farbenindustrie justificd € retraso en base a la necesidad de validar
adecuadamente las propiedades terapéuticas del Prontosil®.%33* Sin
embargo, en 1937 mas de un centenar de empresas producian
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variedades de la sulfanilamida; razén por lacua el Prontosil® no fue
un éxito de ventas, a pesar de su importancia terapéutica.3

Por otro lado, el éxito delas sulfamidas quedo ligado a su uso durante
la Segunda Guerra Mundial (1939-1945). Durante la Primera Guerra
Mundial, e 70% de las muertes se asociaron a la sepsis causada por
heridas infectadas.?® Durante la Segunda Guerra Mundial, € uso de
las sulfamidas como primer tratamiento en heridas y quemaduras, en
combinacién con una mejora de la atencién médicay de los avances
en cirugia, permitieron reducir significativamente la mortalidad por

sepsis.®

La demostracion de la eficacia de la penicilina como antibiotico de
amplio espectro se publico en 1940, y se convirtié en el compuesto
de eleccion paratratar infecciones de origen bacteriano, por encima
de las sulfamidas. A pesar de su demostrada efectividad, la
produccion de penicilina era muy lentay limitada, por lo que € uso
de las sulfamidas se perpetud hasta 1945, cuando, tras la Segunda
Guerra Mundial, los métodos de produccion de la penicilina
mejoraron y permitieron cubrir su demanda?® desplazando
definitivamente el uso preferente de las sulfamidas en el tratamiento
de enfermedades infecciosas de origen bacteriano.

En Espafia, como habia sucedido con los arsenicales, fue € Dr.
Antonio Esteve i Subirana quien obtuvo las primeras sulfamidas.?
En 1937, en plenaGuerra Civil, comercializ6 el Cromosulfol (Figura
1.8), una sulfamida de aplicacion oftalmol ogica.

Figura 1.8. Sulfamida comercializada en por |los Laboratorios Dr. Esteve.
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1.2.3 La estreptomicina

La estreptomicina fue e primer antibiético! efectivo contra la
tuberculosis, ademas de ser e primer antibidtico importante en
obtenerse mediante la busgueda sistematica de compuestos activos
producidos por mohos.

El principal descubridor de la estreptomicina fue Selman Abraham
Waksman (Priluka, Kiev, 1888; Woods Hole, Massachusetts, 1973)
(Figura 1.9). Waksman recibié su educacion cientifica en e
Departamento de Microbiologia de la Universidad de Rutgers, en
Nueva Jersey. Fue durante su época como estudiante cuando se
aficiono a aislar los mohos a partir de diversas muestras de suel0.?

Figura 1.9. Selman A. Waksman.

Vil \Waksman acuiié € término antibidtico para describir las sustancias con
potencial antibacteriano que descubrid.
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Tras doctorarse en Berkley, en 1918 volvio a Rutgers como profesor
de bacteriologia del suelo para el Departamento de Microbiologia.®
En 1923 se percatd de la capacidad de |os actinomicetos de inhibir el
crecimiento de otras bacterias presentes en el suelo. Estos resultados
fueron publicados pero pasaron desapercibidos.”

A partir de la década de 1930, y tras contactar con €l US National
Research Council y The American Trudeau Association,® Waksman
centrd sus investigaciones en la obtencién de un compuesto activo
contralatuberculosis. Junto a su equipo, formado por estudiantes de
doctorado, evaluaron la actividad antibidtica de mdltiples
actinomicetos, hasta que en noviembre 1943, su estudiante méas
reciente, Albert Schatz (Norwich, 1920; Filadelfia, 2005), descubrio
que Streptomyces griseus producia un antibiético muy potente, la
estreptomicina™® (Figura 1.10). Waksman, Schatz y Elizabeth
Bugie (otrade |as colaboradoras) publicaron los resultados en 1944."

Figura 1.10. Estructura quimica de la estreptomicina.

En 1944 Waksman entregd muestras de estreptomicina a William
Feldman y Corwin Hinshaw, investigadores de la Clinica Mayo y
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especialistasen tuberculosis, paraque evaluaran laeficaciapreclinica
de la estreptomicina frente a la tuberculosis.>"® La estreptomicina
fue e primer antibiético aislado por Waksman que no resultaba
toxico en animaes.’” Més tarde, los ensayos clinicos de la
estreptomicina empezaron en la Clinica Mayo. Los primeros
resultados del ensayo clinico se publicaron en 1945.3

Un afio més tarde, en 1946, mientras en Estados Unidos se aprobé la
comercializacién de la estreptomicina, en Reino Unido la situacion
era bien distinta. Debido a la escasez de estreptomicina, (producida
principalmente en Estados Unidos), y las limitaciones econdmicas
para exportar €l antibidtico tras la Segunda Guerra Mundial, €l
Medical Research Council cred un comité para dirigir los primeros
ensayos clinicos con estreptomicina en Reino Unido. Geoffrey
Marshall, dirigio el comité, también formado por Phillip D’ Arcy Hart
y Austin Bradford Hill.3*** El ensayo clinico multicéntrico fue
coordinado por Bradford Hill, Marc Danielsy Phillip D’ Arcy Hart,
en el que pacientes, de entre 15 a 30 afios, con tuberculosis (miliar o
pulmonar) recibian estreptomicina (grupo tratamiento) o no (grupo
control). Este ensayo fue & primero en que la asignacion del
tratamiento se aleatorizo, y se erigio como ensayo de referenciaen el
campo de la farmacologia3* No fue hasta 1949 cuando Reino
Unido aprobd la comercializacion de la estreptomicina.

Aungue la estreptomicina se utilizd preferentemente como
tratamiento de la tuberculosis, también se empled para curar
infecciones causadas por bacterias gramnegativas, como la
brucelosis, la peste y la endocarditis bacteriana. Dado €l rapido y, en
muchas ocasiones, mal uso de la estreptomicina, en seguida
aparecieron cepas resistentes. Por ello, un nuevo féarmaco, méas
potente, la isoniazida, se convirtié en e nuevo tratamiento de
eleccion frente alatuberculosis.
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Los principales efectos adversos de la estreptomicina son la
ototoxicidad, la insuficiencia renal, dafios fetales si se administraen
mujeres embarazadas y la alteracion de lafloraintestinal.

Gracias a éxito de la estreptomicina, Selman A. Waksman fue
galardonado con e Nobel de Medicina 'y Fisiologia en 1952. Sin
embargo, € descubrimiento de la estreptomicina también estuvo
rodeado de polémica. Waksman trabajaba como consultor para
Merck & Co, y a descubrir el potencial de la estreptomicina solicitd
en 1945, junto con Schatz, la documentacion para patentarla. En
septiembre de 1948 la oficina de patentes de Estados Unidos la
aprobd. Sin embargo, € reparto de los royalties derivados de las
ventas no quedaron bien establecidos, mientras el 80% de las ventas
fueron paralaconstruccion del Instituto de Microbiol ogiaen Rutgers,
del que Waksman seria e director; y e 20% restante fue para
Waksman, para expandir la investigacion con la estreptomicina
incluso fuera de Rutgers.” Pero tras € éxito en las ventas del nuevo
antibidtico, Albert Schatz demand6 a Rutgers y a Waksman por un
reparto mas equitativo de los royalties. El caso no llegd a los
tribunalesy Waksman acepté reducir su porcentgje al 10%, Schatz se
quedd con e 3%, y e 7% restante se repartio entre los 25
colaboradores que trabajaban en el laboratorio en e momento del
descubrimiento.”8

A pesar de que las cepas de tuberculosis fueron adquiriendo
resistencias frente a la estreptomicina, sin duda el tratamiento que
combind estreptomicina, isoniaziday PAS salvé millones de vidas.*

En Esparia, Antibioticos SA y la Compariia Espafiola de Penicilinay

Antibidticos (CEPA) comercializacion de la estreptomicina bajo la
supervision del Gobierno Espafiol y la patente de Merck & Co.
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1.3 LA PROYECCION SOCIAL DE LOS DESCUBRIMIENTOS
CIENTIFICOS

L adivulgacion de nuevos descubrimientos cientificos en la prensano
especializada es comun hoy en dia, pero a principios del siglo xx la
divulgacion de la eficacia terapéutica de los primeros
antimicrobianos marco un hito. Uno de los iemplos es €l diario The
New York Times, que publicO varios articulos y notas sobre la
arsfenamina, el primer tratamiento efectivo contrala sifilis.*?

Los primeros dias de un farmaco no son siempre fé&ciles,
independientemente de para qué se emplee. La historia de la terapia
antimicrobiana esta llena de gjemplos de la recepcion de nuevos y
valiosos descubrimientos. Por un lado, la rifampicina fue aceptada
inmediatamente, mientras que e descubrimiento de la vancomicina
generd dudas sobre su valor real debido su toxicidad potencial.

Si bien en la actualidad los nuevos descubrimientos cientificos se
plasman principamente en las publicaciones cientificas
especializadas, es indudable el peso de los medios de comunicacion
en la percepcion que la poblacion tiene ante el nuevo hallazgo.

Como Marshall®® describe, cuando los medios de comunicacion
cubren noticias sobre nuevos tratamientos con mucho entusiasmo en
fases muy iniciales del proceso de investigacion, también acaban
generando muchas criticas, alavez que crean falsas expectativas.

La arsfenamina, a pesar de su importancia en la terapéutica, recibio
una recepcion dispar y varios factores influyeron en la percepcion
que tuvo la poblacién cuando ésta estuvo finalmente al alcance de
todos, médicosy pacientes.

Paralelamente, a pesar de que la literatura cientifica proporciona un
registro de todos los detalles importantes relacionados con estos
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descubrimientos cientificos, no siempre reflggan siempre como se
introdujeron en la préactica clinica o su grado de aceptacion cuando
Su uso se popularizo.

Esevidente que, alolargo del siglo xx, los distintos descubrimientos
farmacol 6gicos modificaron laterapéutica. En las distintas ediciones
del libro de referencia en farmacologia Goodman & Gilman’s The
Pharmacological Basis of Therapeutics se plasman los cambios en
las recomendaciones en € uso de farmacos. Estos cambios, que sin
dudainfluyeron en las decisiones terapéuticas en la época, no se han
analizado en el caso de los antimicrobianos.

Existe gran informacion sobre las investigacionesy publicaciones de
los primeros antimicrobianos en relacion a descubrimiento,
evaluacion y comerciaizacion en la bibliografia cientifica. Sin
embargo, se desconoce si sus aportacionesy postulados cientificos se
transmitieron, y en qué medidalo hicieron, en lasociedad delaépoca.

En este sentido, la prensa escrita es sin duda una de las fuentes de
informacion mas relevantes en la transmision de nuevos avances
cientificos, asi como una buena plataforma para andizar la
percepcion de la sociedad ante nuevos descubrimientos cientificos.*

L a obtencién de nuevos medicamentos es un proceso complg o, largo
y costoso. A lo largo de dos siglos, tanto las estrategias de
investigacion como e origen de los farmacos han cambiado de
manera sustancial. Por ello es importante conocer el proceso de
descubrimiento, sintesis y comercializacion de los principales
medicamentos considerados claves en la historia de |a terapéutica. >
Y sin duda también es importante conocer su proyeccion social.
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1.4 JUSTIFICACION DEL TRABAJO

La relevancia cientifica del descubrimiento de los primeros
antimicrobianos, y la fata de informacion exhaustiva sobre su
divulgacién social, son los principal es argumentos que consideramos
que justifican el estudio de la proyeccion social de los primeros
antimicrobianos y especiamente de la arsfenamina, las sulfamidasy
la estreptomicina.

En este andlisis se ha descartado la evaluacion de la penicilina por
muy diversas razones. Principalmente porque constituyo el primer
antibiotico de amplio espectro de referencia, y que se mereceria una
atencion especial. Ademas, de no haber sido por su descubrimiento
fortuito por parte de Fleming, laestreptomicinahubierasido el primer
antibidtico de la historia.
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Objetivos

Los objetivos principales y secundarios del estudio se describen a
continuacion, y se detalla asimismo el método que se empleara para
resolver cada uno de ellos.

2.1 OBJETIVOS PRINCIPALES

1. Anadizar la representaciéon de los antimicrobianos a través del
libro de referencia en farmacologia Goodman and Gilman’s The
Pharmacological Basis of Therapeutics.

Se pretenden analizar |os cambios en |la estructura general de la
clasificacion farmacolégica y la representacion y peso de los
antimicrobianos en las primeras cuatro ediciones del libro de
referencia de Goodman y Gilman (1941, 1956, 1965, 1970). A
partir de este andlisis se obtendra una vision historica general de
los primeros antimicrobianos del siglo xx.

2. Seleccionar el megjor método paraevaluar lacalidad cientificade
las noticias sobre salud publicadas en la prensa diaria.

Se evaluaran los distintos métodos disponibles para analizar la
calidad cientifica de noticias publicadas en |a prensa escrita.

3. Evauar larepercusion del descubrimientoy disponibilidad de la
arsfenaming, las sulfamidas y la estreptomicina mediante el
andlisis cuantitativo de los registros publicados en tres diarios de
ambito internacional en relacion a estos tres compuestos.

M ediante busquedas con palabras clavey un intervalo de fechas,
se obtendran los registros sobre los tres compuestos y sus
derivados publicados en los tres diarios The New York Times,
The Times (of London) y La Vanguardia. Posteriormente se
analizara su contenido desde un punto de vista cuantitativo.
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4.

30

Analizar |a calidad cientifica de los articulos considerados méas
divulgativos.

Se seleccionaran aguellos registros con una orientacion
claramente divulgativa y se andlizara su calidad cientifica
mediante el indice de Calidad Cientifica descrito por Oxman et
a.®

Comparar |os datos obtenidos de | os principal es antimicrobianos
desde una perspectiva cientificay segin su proyeccion social.

Se confeccionara unatabla resumen de todos | os datos revisados
y obtenidos a partir de este estudio, a fin de andizar las
principales similitudes y diferencias entre los antimicrobianos
analizados.



Objetivos
2.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

a. Seleccionar aquellos antimicrobianos que marcaron un hito en la
farmacologia del siglo xx.

A través del andlisis de la representacion de los antimicrobianos
en Goodman y Gilman, se seleccionaran los compuestos
importantes dentro de sus respectivos grupos farmacol 6gicos.

b. Seleccionar tres diarios de gran tirada, con hemerotecas en linea
y representativos de cada uno de los paises evaluados, Estados
Unidos, Gran Bretaiiay Espana.

Se determinaran las caracteristicas minimas de los diarios y sus
hemerotecas en linea, de las que se obtendran los registros
relativos a los tres farmacos. Se seleccionard un diario
representativo por pais.

c. Anaizar cuantitativamente |os registros sobre cada uno de los 3
descubridores principales (Paul Ehrlich, Gerhard Domagk vy
Selman A. Waksman) y la concesion de sus respectivos Premios
Nobel, publicados en los tres diarios de ambito internacional
sel eccionados.

M ediante busquedas con palabras clavey un interval o de fechas,
se obtendran los registros sobre los tres descubridores y la
concesion de su Premio Nobel publicados en los tres diarios
seleccionados. Posteriormente se analizara su contenido desde
un punto de vista cuantitativo.
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Métodos

3.1 EVOLUCION HISTORICA DE LOS ANTIMICROBIANOS

Los antimicrobianos pueden considerarse uno de los grupos
farmacologicos de referencia. A lo largo del siglo xx se han
descubierto diferentes farmacos de este grupo con muy diversas
aplicaciones terapéuticas. Todo ello ha ido acompafado de la
introduccion de nuevos principios activos y el abandono de otros.

Para evaluar como la bibliografia cientifica habia recogido dichos
cambios, se analizaron las cuatro primeras ediciones del libro de
referencia en farmacologia Goodman & Gilman’s The
Pharmacological Basis of Therapeutics (G& G)® publicados en 1941,
1956, 1965 y 1970, respectivamente.

El andliss de cada edicion consistio en la recopilacion de
infformacion sobre la distribuciéon de todos los grupos
farmacol 6gicos. Para ello se elaboré una base de datos una hoja de
célculo enlaque seincluyd informacién relativaatodas | as secciones
y capitulos de cada volumen. La informacion sobre las secciones
incluye el nimero total de secciones, e numero de la seccion (en
numerosromanos), €l titulo y nimero de paginas que ocupa. También
serecopil 6 informacion sobre | os capitul osincluidos en cada seccion:
el nimero total de capitulos, el nimero del capitulo (en nimeros
arabicos), €l titulo y nimero de paginas que ocupa cada capitul o.

Las secciones y capitulos con informacion sobre antimicrobianos se
analizaron exhaustivamente, incluyendo en la base de datos toda la
informacion relativa alos grupos y subgrupos terapéuticos presentes
en cada capitulo, como alainformacion relativaalosfarmacos como:
nombre del antimicrobiano, origen del compuesto, método de
administracion y principales indicaciones.

Paralelamente a andlisis de las cuatro primeras ediciones de G& G,
se obtuvieron las fechas de introduccion y comercializacion de los
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principalesfarmacos através de laliteraturacientificay delabase de
datos en linea Thomson-Reuters Integrity.*® Dicha informacion
también se incluyo en la base de datos.

A partir del andlisis de la informacion recopilada en los cuatro
volumenes €l libro de referencia de G& G, se seleccionaron tres de
los primeros antimicrobianos comercializados en base a su
importanciahistoricaen el campo de laterapéutica. Lostresfarmacos
seleccionados fueron la arsfenamina, las sulfamidas y la
estreptomicina. Se descart6 la penicilina porque su
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3.2 SELECCION DE LOS MEDIOS DE COMUNICACION

La evaluacion de la repercusion socia que tuvo la arsfenaming, las
sulfamidasy la estreptomicinadurante la primeramitad del siglo xx,
se realizd mediante € andlisis de la informacion publicada sobre
estos tres farmacos en |os medios de comunicacion.

Los dos medios de comunicacion y difusién masiva disponibles a
principios del siglo xx fueron la prensa escritay laradio. S bien la
radio es uno de los medios con mayor difusion, la prensa escrita
dispone de bases de datos exhaustivas que recogen todas sus
publicaciones de modo sistematizado y accesible. Por ello, ésta
ultimafue la fuente sel eccionada para recopilar |os registros sobre la
arsfenamina, las sulfamidas y la estreptomicina.

3.2.1 Prensa escrita

El descubrimiento, la comercidizacion y e empleo de la
arsfenamina, las sulfamidas y la estreptomicina fueron
acontecimientos de repercusion global. El presente andlisis se limita
al estudio desde tres medios publicados en tres paises. Espafia, Gran
Bretafia y Estados Unidos. Para seleccionar una publicacién
representativa de cada pais se establ ecieron unos requisitos minimos
y comunes, como se detalla a continuacion.

Las publicaciones seleccionadas debian ser periddicos de difusion
masiva, de tirada nacional, de &mbito general y su primer nimero
publicado debia ser anterior a 1908, Ademas, |os periddicos debian

X En 1908 se concedid & Premio Nobel de Fisiologiay Medicina a Paul Ehrlich y
allya Metchnikoff. La arsfenamina se sintetizd en 1907 (por Alfred Bertheim, un
quimico organico) y la sulfanilamida en 1908 (por Paul Gelmo). Por €ello, tanto la
blsgueda de registros sobre la arsfenamina como de las sulfamidas empieza en
1908.
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ser vigentes en la actualidad, con € fin de poder realizar otros
estudios similares que implicaran otros farmacos de otras épocas. Se
descartaron las publicaciones sensacionalistas 0 que pertenecieran a
laprensa amarilla, muy comunes en Estados Unidosy Gran Bretaria,
pero no en Espaiia.*’ La informacion sobre el ambito y la tirada de
los diarios por pais se obtuvo tras consultar registros histéricosy otras
fuentes.#’->2

En cuanto a su periodicidad y acceso, los periddicos debian
publicarse diariamente (de lunes a sdbado, o de lunes a domingo) y
debian tener una hemeroteca con un registro exhaustivo, consultable
y accesible en linea (de pago o gratuito) de todas sus publicaciones.

EnlaTabla 3.1 se resumen por pais, los 10 diarios presel eccionados
gue cumplen los requisitos minimos establecidos. Debido al elevado
nimero de diarios estadounidenses publicados en 1908, se decidio
seleccionar solo aquéllos con una tirada diaria igual o superior a
100.000 g emplares. Adicionalmente se descartaron diarios como €l
The Wall Street Journal (de EE.UU.) y The Financial Times (Gran
Bretafia) por ser de ambito econdmico y empresarial.

S bien los 10 diarios preseleccionados cumplen los requisitos
minimosy poseen registros historicos consultables en linea, €l acceso
a su hemeroteca, los motores de busqueda que emplean y la calidad
y cantidad de los resultados son muy distintos.

Tras consultar cada hemeroteca individualmente se descartaron 6
diarios por no poseer en linea todos los registros publicados desde
1908 (Detroit News y Kansas City Star); por utilizar motores de
busqueda que no permiten € uso de paabras clave (Chicago
Tribune); y por € reducido nimero de resultados (The Guardian y
The Daily Telegraph).
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Tabla 3.1. Caracteristicas principales de los 10 diarios preseleccionados y
clasificados por pais, que cumplen los requisitos minimos para su empleo como
fuente de registros histéricos para €l andlisis de la repercusion social de
medicamentos. Se incluye el afio de su primera publicacién y tirada a principios
del siglo xx.

Diario, por pais Afio publicacién  Tirada (afio)
EE.UU.2
The ChicagoTribune 1847 162.338 (1908)
The Detroit News 1905 115.425 (1908)
The Kansas City Star 1855 135.456 (1908)
The New York Times 1857 100.000 (1908)
St. Louis Post Dispatch 1879 161.948 (1908)
Gran Bretania®
The Daily Telegraph 1855 230.000 (1910)
The Guardian 1821 40.000 (1910)
The Times (of London)® 1788¢ 45.000 (1910)
Espafia®
ABC 1905 100.000 (1912)'
LaVanguardia 1881 80.000 (1903)¢

#Periddicos de publicacion diaria, con edicién dominical, de ambito general y con
una tirada igual o superior a 100.000 ejemplares. La prensa amarilla queda
excluida. Datos obtenidos de N.W. Ayer & Son’s American Newspaper Annual de
1908.% PPeriodicos de publicacion diaria, con edicion dominical y de ambito
general. Datos obtenidos de Butler y Freeman.*® °The Times no se publica en
domingo. Sin embargo, existe una publicacion dominical delamismaeditoria, The
Sunday Times, pero no posee una hemeroteca completa en linea. “Originalmente
fundado en 1785 como The Daily Universal Register. En 1788 se rebautiz6 como
The Times. *Periédicos de publicacién diaria, con edicion dominical, de tirada
nacional y de &mbito general .5 'Datos obtenidos de Arias et al .52 9Datos obtenidos
de Grupo Godd.>
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De los dos diarios estadounidenses restantes, The New York Times 'y
el St. Louis Post Dipatch, se selecciond € primero por ser €l tercer
diario nacional con més de tirada en EE.UU. en la actualidad #’.

L os dos diarios esparioles seleccionados, € ABC y La Vanguardia,
cumplen todos |los requisitos minimos, sus hemerotecas en linea son
exhaustivas y gratuitas y sus motores de blsqueda permiten
busquedas por fechasy palabras clave. En igualdad de condicionesy
a pesar de que el ABC poseia unatirada mayor que laVanguardia a
principios del siglo xx, se decidio seleccionar La Vanguardia por
representar la redlidad territoria de la repercusion de los tres
farmacos en Catalunya.

Finalmente, los tres diarios seleccionados para la busqueda de
publicaciones sobre la arsfenamina, las sulfamidas y la

estreptomicina fueron The New York Times (EE.UU.), The Times (of
London) (Gran Bretania) y La Vanguardia (Espafia).

3.2.2 Hemerotecas en linea

TheNew York Times

La hemeroteca en linea de The New York Times (NYT)% recopila
todas las publicaciones del diario (de lunes a domingo) desde 1851
hasta la actualidad.

Las principales caracteristicas de la hemeroteca se resumen a
continuacion:

ad) Busgueda: € motor de busqueda permite blsquedas por
fechas (individuales o periodos), y por palabras clave, tanto
individuales como conjunto de palabras. Ademas, también
permite la exclusion de términos durante la busqueda.
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a) Visualizacion de resultados. se pueden ordenar por fecha o
bien por relevancia. Los resultados se visualizan en formade
lista, en la que detala € titulo del registro, € dia de su
publicacion y las primeras lineas de la publicacion. La
visualizacion del registro completo se realiza a través de
Times Machine, un visuaizador interactivo, que incluye
informacion sobre la autoria, € dia de la semana de la
publicacion, la pagina del diario en el que aparece €l registro
y €l nimero de péaginas totales del diario* No existe
reconocimiento OCR del texto.

b) Acceso vy uso: El acceso a la hemeroteca es gratuito. Sin
embargo, la consulta y descarga en PDF de registros
publicados entre 1923 y 1980 requieren una suscripcion al
diario y existe un limite mensual de 100 visualizaciones o
descargas.

The Times

La hemeroteca en linea de The Times“ (TTL)> recopila todas sus
publicaciones desde 1785 hasta la actualidad. Si bien, TTL es una
publicacion diaria (lunes a sdbado), no dispone de una edicién
dominical propia. Sin embargo, si existe un periodico dominical, The
Sunday Times, pero no estaincluido en la hemeroteca.

* Cuando serealizé |labusqueda de registros sobre |a arsfenaminatambién seincluia
informacién sobre el nimero de palabras y la seccion donde se publico € registro.
Estainformacion yano estadisponible através de Times Machine, lanuevainterfaz
de visualizacion.

X'También conocido como The Times of London.
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Las principales caracteristicas de la hemeroteca se resumen a
conti nuacion:

42

a)

b)

c)

Budsqueda: EI motor de busqueda permite busquedas por
fechas (individuales o periodos) y por términos individuales,
0 conjuntos de palabras. El buscador no permite excluir
términos.

Visualizacién de resultados. Los resultados se pueden
ordenar por fechas o bien por relevancia. Los registros se
visualizan en forma de lista, en la que parece € titulo del
registro, el diade su publicacion y una pequefia porcion de la
parte superior de la publicacion. Ademas, la lista de
resultados incluye un breve recuento de las secciones donde
se publicaron los articul os. Los registros se pueden visualizar
con su aspecto original o bien, se pude leer el texto en formato
simple (reconocimiento OCR). La visualizacion del registro
también permite recabar informacion sobre e numero de
pagina en la que se publicod y € nimero total de péginas del
diario. TTL tampoco incluye €l recuento de palabras de sus
registros.

Acceso vy uso: €l acceso y el uso de la hemeroteca requieren
de dos suscripciones: una suscripcion de lector y una
suscripcion para acceder a la hemeroteca. No existe ningun
limite en cuanto alavisualizacién y descarga de los registros.
La descarga del registro se realiza en formato imagen (JPG)
y el archivo descargado incluye toda la pagina en la que €
registro se publico.
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La Vanguardia

L ahemerotecaen lineade La Vanguardia (LV G)™ recopilatodas sus
publicaciones de las ediciones diarias del periodico (lunes a
domingo) desde 1881 hasta la actualidad.

a) Busqueda se permiten busguedas por fechas (individuales o
periodos) y por términos individuales o conjuntos de
palabras. El buscador también permite excluir términos,
seleccionar la edicién o suplemento del diario, mostrar
Unicamente las portadas e incluir o excluir los clasificados de
los resultados de la blsgueda.

b) Visualizacion de resultados: se pueden ordenar por fechas o
bien por relevancia. Los resultados se visualizan en forma de
lista, en la que parece € titulo del registro, el dia de su
publicacién y dia de la semana, la parte de la publicacién en
la que aparece e término empleado para la busqueda y una
miniatura de la pégina del diario. Ademas, todos los
resultados se pueden descargar en PDF individual mente.

c) Accesoy uso: €l acceso y el uso de la hemeroteca de LVG
son gratuitos.
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3.3 BUSQUEDA Y SELECCION DE REGISTROS

Larepercusion social delos tres grupos de farmacos, la arsfenamina,
las sulfamidas y la estreptomicina, durante la primeramitad del siglo
xX se analizd mediante €l analisis cuantitativo y cualitativo de las
noticias y menciones de dichos farmacos en los tres diarios
seleccionados. € estadounidense The New York Times (NYT), €
briténico The Times (TTL) y el espafiol La Vanguardia (LVG).

Todas las noticias, menciones y comentarios que se recopilaron a
través de las distintas blsquedas se englobardn bajo e término
registro apartir de este momento.

3.3.1 La arsfenamina

La busqueda de registros sobre la arsfenamina incluye tanto los
registros propios sobre la arsfenamina y sus derivados, como los
registros sobre Paul Ehrlich, su descubridor, y e Premio Nobel que
le fue concedido en 1908 por su aportacion alainmunologia.

Palabr as clave

Los términos empleados para redizar las distintas busguedas se
adecuaron tanto al idiomadel diario (inglésen NYT y TTL, espariol
LVG) como a la terminologia comin empleada durante la primera
mitad del siglo xX.

En general, los términos empl eados durante | as busquedas se refieren
a los distintos nombres por los que se conocia a la arsfenamina, la
sifilis (la enfermedad sobre la que actuaba la arsfenamina) y la
concesion del Premio Nobel en 1908 a Paul Ehrlich, su descubridor.
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L as palabras clave empleadas fueron:

- 606 (en, es'). Compuesto 606; nombre por el que se
conocia ala arsfenamina antes de su comercializacion.

- 914 (en, es). Compuesto 914; nombre por el que se conociaa
la neoarsfenamina antes de su comercializacion.

- Ehrlich (en, es). Paul Ehrlich, descubridor de la arsfenamina.

- Magic bullet (en). Baa magica, apodo que recibio la
arsfenaminay sus derivados.

- Neo-salvarsan / neosalvarsan (en, es). Nombre comercia de
la neoarsfenamina, un derivado mejorado de la arsfenamina.

- Neo-spirol (es). Nombre comercial de la arsfenamina en
Espafia.

- Remedy (en). Remedio, referencia indirecta a la arsfenamina
y sus derivados.

- Salvarsan (en, es). Nombre comercia de la arsfenamina.

- Sifilis, avariosis y lies (€S). Términos sinénimos de sifilis.

Enlostresdiarios(NYT, TTL y LVG) seusaron lostérminos Ehrlich
y Salvarsan, de manera individual, conjunta o, en combinacién con
otras palabras clave.

L os términos especificos utilizadosen NYT y TTL fueron: 606, 914,
magic bullet y remedy. En LV G, se combinaron |os términos Ehrlich
y Salvarsan, con las palabras clave Neosalvarsan, Neo-spirol, 606,
914, avariosis, lues 'Y sifilis.

Las palabras clave syphilis (en), arsphenamine (en) y arsfenamina
(es) no se usaron durante las busguedas por no ser términos de uso
comun en los diarios consultados.

Paralelamente y como homenaje a centenario de la muerte de Paul
Ehrlich, también se realizd una busqueda de registros sobre la

X en. English. Término empleado en las blisquedas eninglés (NYT y TTL).
Xit 5. Espariol. Término empleado en las blsquedas en espafiol (LVG).
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concesion del Premio Nobel en 1908 y sobre su muerte mediante las
palabras clave: Ehrlich, Nobel y dead/death.

Periodo de busgueda

La busqueda de registros se limité entre e 1 de enero de 1908, afio
en que concedieron el Premio Nobel de Medicinay Fisiologiaa Paul
Ehrlich, y e 31 de diciembre de 1949, fin de la década en la que la
penicilina sustituyo6 ala arsfenaminaen el tratamiento de la sifilis.

Criterios de seleccion delos registros

La busqueda de registros sobre la arsfenamina y sus derivados a
través de lastres hemerotecas (NYT, TTL, LVG) mediante el uso las
palabras clavey e periodo de tiempo establecido, obtuvo un total de
1.235 registros, como se detalla en la Figura 3.1. De dllos, 465
pertenecian al NYT, 350 a TTL y 420 a LVG. De estos registros se
disponia principalmente del titulo y en algunos casos de las primeras
lineas de la noticia.

Teniendo en cuenta las particularidades de cada una de las bases de
datos, se realizé un primer cribado y se seleccionaron aquellos
registros en cuya informacion visible aparecia e nombre de Paul
Ehrlich, referencias a la arsfenamina en cualquier de sus formas
(Salvarsan®, Neosalvarsan®, 606, 914, etc.), referencias a avances
meédicos, o a Premio Nobel.

Se excluyeron los registros sobre otros Ehrlich y menciones a otros
descubrimientos de Ehrlich no relacionados con la arsfenamina (p.e.
estudios sobre cancer, suero de Friedman, etc.).

Este primer cribado llevd a considerar un total de 279 (22,6%)
registros, de los que 73 (15,7%) pertenecian a NYT, 50 (14,3%) a
TTL y 156 (37,1%) aLVG. Tras su su lectura completa se realizo €
segundo cribado, en el que se excluyeron |os anuncios, anuncios por
palabras e indices de diarios, por no contener informacién que
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pudiera ser considerada valiosa sobre la arsfenamina o su
descubridor. Ello redujo € nuimero de registros a un total de 165
(59,1% sobre la primera seleccion), 73 (100%) en e NYT, 48
(96,0%) en TTL y 44 (28,2%) en LVG, que se sometieron a un
andlisis cuantitativo. De los 165 registros analizados, se
seleccionaron 28 (17,0%) registros con informacion sobre la
arsfenamina y sus derivados con una orientacion claramente
divulgativa (tercer cribado). Estos registros se sometieron a un
andlisis cualitativo.

Ehe NeworkTimes THE=ES4TIMES [NV NEVNIIY
| | |

| Busqueda hemeroteca, palaras clave (1908 - 1949) (N = 1.235) |

!

| N=465 | | N=350 | | N=420 |

l | |
’ 1 Cribado (N = 279, 22,6%) _
| ' |
[ N=73(157%) | [ N=50(143%) | [N=156(37.1%)|

| | I

2° Cribado (N = 165, 59,1%)

| N=73(100%) | | N=48(960%) | | N=44(282%) |

Analisis cuantitativo (N = 165)

3" Cribado (N = 28, 17,0%)

| }

[ N=12(164%) | [ N=11(229%) | | N=5(11,4%) |

Analisis cualitativo (N = 28)

Figura 3.1. Resumen de la blsqueda, seleccién y andlisis de registros sobre la

arsfenamina obtenidos a través de las hemerotecas de The New York Times, The

Times Y La Vanguardia. Porcentajes calculados en base al nimero de registros
de cadadiario antes y después de los cribados y andlisis.
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3.3.2 Las sulfamidas

La busqueda de registros sobre las sulfamidas incluye tanto los
registros propios sobre los distintos compuestos que engloba el
término sulfamida, como los registros sobre Gerhard Domagk, su
descubridor, y €l Premio Nobel en Medicina que le fue concedido en
1939 por e descubrimiento del Prontosil®, e precursor de la
sulfanilamida.

Palabr as clave

Los términos empleados para realizar las distintas busquedas se
adecuaron tanto a idiomadel diario (inglésen NYT y TTL, espariol
LVG) como alaterminologia empleada durante el siglo xx.

L as palabras clave empleadas fueron:

- Domagk (en, es). Gerhard Domagk, descubridor del prontosil.

- Prontosil (en, es). Nombre comercial de la sulfamido-
crisoidina, compuesto descubierto por Gerhard Domagk, que
le valié el Premio Nobel en Medicinay Fisiologia en 1939.
Su compuesto activo es la sulfanilamida.

- Sulfa/s (en, es). Término genérico por & que se conocian alas
sulfamidas.

- Sulfa drugs / sulpha drugs (en). Término genérico por e que
se conocian alas sulfamidas.

- Sulfamida (es). Término que engloba a todos |os compuestos
derivados directamente de la sulfanilamida.

- Sulfanilamide / sulphanilamide (en). Representante principal
de las sulfamidas. Compuesto activo del prontosil.

- Sulfonamida/s (€S). Término sinénimo de sulfamidals.

- Sulphonamide/s (en). Término sinénimo de sulfamidas. En €
NYT, e mismo término engloba los primeros farmacos
contralalepra, que derivan quimicamente de las sulfamidas.
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Debido a la especificidad de las palabras clave seleccionadas no fue
necesario refinar las blsguedas mediante la combinacién de
términos.

Tampoco fue necesario realizar busquedas mediante el uso de los
nombres comerciales de las distintas sulfamidas, debido a que €
término en inglés méas popular en la época para referirse a este
conjunto de compuestos era simplemente sulfas 0 sulfa drugs.

Paralelamente, también se realizd una busqueda de registros sobre la
concesion del Premio Nobel en Medicina y Fisiologia a Gerhard
Domagk en 1939 por e descubrimiento del Prontosil® mediante las
palabras clave: Domagk'y Nobel.

Periodo de busgueda

La busqueda de registros se limito entre el 1 de enero de 1908, afo
en que Paul Gelmo descubrio la sulfanilamida, y €l 31 de diciembre
de 1979, fin de la década en la que las sulfamidas fueron en gran
medida sudtituidas por la penicilina y otros farmacos en el
tratamiento de enfermedades infecciosas.

Criterios de seleccion delos registr os

La busgueda de registros sobre la arsfenamina y sus derivados a
través de lastres hemerotecas (NYT, TTL, LVG) mediante el uso las
palabras clavey e periodo de tiempo establecido, obtuvo un total de
2.101 registros, como se detalla en la Figura 3.2. De dllos, 1.201
pertenecian al NYT, 263 aTTL y 637 aLVG. De estos registros se
disponia principalmente del titulo y en algunos casos de |as primeras
lineas de la noticia.

Teniendo en cuenta las particularidades de cada una de las bases de
datos, se realiz6 un primer cribado y se seleccionaron aquellos
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registros en cuyainformacion visible aparecia el nombre de Gerhard
Domagk, referencias alas sulfamidas, referencias aavances médicos,
0 a Premio Nobel.

Ehe New YorkTimes THE=L84TIMES  [HNVIEVIIDIN
I I l

[ Busqueda hemeroteca, palaras clave (1908 - 1979) (N = 2.101) ‘

!

| N=1200 | | N=203 | | N=637 |

| I |

1" Cribado (N = 1.417, 67,4%) _

| N =986 (82,1%) ‘ N =226 (85,9%) ‘ N = 205 (32,2%)

| | |

2° Cribado (N = 1.313, 92,7%)

v

| N=986(100%) | | N =193 (85.4%)

\ N = 134 (65,4%)

Analisis cuantitativo (N = 1.313)

3" Cribado (N = 16, 1,2%)

' ! !

| N=5(05%) | | N=4@1%) | | N=107%) |

Analisis cualitativo (N = 16)

Figura 3.2. Resumen de la blsqueda, seleccién y andlisis de registros sobre las

sulfamidas obtenidos a través de las hemerotecas de The New York Times, The

Times Y La Vanguardia. Porcentajes cal culados en base a nimero de registros
de cadadiario antes y después de los cribados y andlisis.

Este primer cribado llevé a considerar un total de 1.417 (67,4%)
registros, de los que 986 (82,1%) pertenecian a NY T, 226 (85,9%) a
TTL y 205 (32,2%) a LVG. Tras su lectura completa se reaizo e
segundo cribado, en el que se excluyeron |os anuncios, anuncios por
palabras e indices de diarios, por no contener informacion que
pudiera ser considerada valiosa sobre las sulfamidas o su
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descubridor. Ello redujo €l nimero de registros a un total de 1.313
(92,7% sobre la primera seleccién), 986 (100%) del NYT, 193
(85,4%) en TTL y 134 (65,4%) de LVG; posteriormente se
sometieron estos registros a un analisis cuantitativo. De los 1.313
registros analizados, se seleccionaron 16 (1,2%) registros con una
orientacion claramente divulgativa (tercer cribado) y se sometieron a
un andlisis cualitativo.

3.3.3 La estreptomicina

La busgueda de registros sobre la estreptomicina incluye tanto los
registros sobre la estreptomicina como las menciones a Selman A.
Waksman, su descubridor, y el Premio Nobel en Medicinaque le fue
concedido en 1952.

Palabr as clave

Los términos empleados para realizar las distintas busquedas se
adecuaron tanto al idiomadel diario (inglésen NYT y TTL, espariol
LVG) como alaterminologia empleada durante €l siglo xx.

L as palabras clave empleadas fueron:

- Estreptomicina / streptomicina / estrepto (€s). Nombre del
farmaco.

- Schatz (en). Codescubridor de la estreptomicina.

- Strepto (en, es). Abreviacion de estreptomicina.

- Streptomycin (en). Nombre del farmaco.

- Waksman (en, es). Selman A. Waksman, descubridor de la
estreptomicing; recibio e Premio Nobel en 1952 por su
descubrimiento.

Debido alapolémica que roded la patente de la estreptomicinay asu
origen estadounidense, se emplearon las paabras Schatz en
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combinacién con Waksman 'y streptomycin, respectivamente, en la
busqueda de registrosen NYT.

No fue necesario utilizar los nombres comercides de la
estreptomicina  debido a la popularidad del compuesto.
Estreptomicina se convirtié en el nombre de uso comun.

Paralelamente, se realiz6 una blsgueda de registros sobre la
concesion del Premio Nobel de Medicina a Selman A. Waksman en
1952 por el descubrimiento de la estreptomicina mediante las
palabras clave: Waksman 'y Nobel.

Periodo de busqueda

Labusguedaderegistros selimito entre el 1 de enero de 1940, década
en la que se aislo y comercializd la estreptomicing, y e 31 de
diciembre de 1979, fin de la década en la que € tratamiento de la
tubercul osis se consolidd y laestreptomicina pasod aun segundo plano
en su terapéutica.

Criterios de seleccion delos registros

L a busgueda de registros sobre la estreptomicina a través de las tres
hemerotecas (NYT, TTL, LVG) mediante el uso las palabras clavey
el periodo de tiempo establecido, obtuvo un total de 1.719 registros,
como se detallaen laFigura 3.3. De ellos, 996 perteneciana NYT,
276 a TTL y 447 a LVG. De estos registros se disponia
principalmente del titulo y en algunos casos de las primeras lineas de
lanoticia
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Ehe NewJork Times THE=RHATIMES NNV

| I I

| Busqueda hemeroteca, palaras clave (1940 - 1979) (N = 1.719) ‘

|

| N=99 j | N=276 | | N=447 |

l l |

1" Cribado (N = 1.308, 76,1%)

|
[N=784(787%)| [N=185(67,0%)| [N=330(758%)]
| l |
2° Cribado (N = 1.239, 94,7%)
' | |
[ N=784(100%) | [N=173(935%)] [N=282(832%)|

Analisis cuantitativo (N = 1.239)

3 Cribado (N = 14, 1,1%)

v v '

| N=100(13%) | | N=3(17%) | | N=1(04%) |

Analisis cualitativo (N = 14)

Figura 3.3. Resumen de la busgueda, seleccidn y andlisis de registros sobre la
estreptomicina obtenidos a través de las hemerotecas de The New York Times,
The Times Y La Vanguardia. Porcentgjes calculados en base a nimero de
registros de cada diario antes y después de los cribados y andlisis.

Teniendo en cuenta las particularidades de cada una de las bases de
datos, se realizd un primer cribado y se seleccionaron aquellos
registros en cuya informacion visible aparecia e nombre de Selman
A. Waksman, referencias a la estreptomicina o a la tuberculosis,
referencias a avances médicos, o a Premio Nobel.

Este primer cribado llevo a considerar un total de 1.308 (76,1%)
registros, delos que 784 (78,7%) perteneciana NYT, 185 (67,0%) a
TTL y 339 (75,8%) a LVG. Tras su lectura completa se realizo €
segundo cribado, en el que se excluyeron |os anuncios, anuncios por
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palabras e indices de diarios, por no contener informacién que
pudiera ser considerada valiosa sobre la estreptomicina o su
descubridor. Ello redujo €l nimero de registros a un total de 1.239
(94,7% sobre la primera seleccion), 784 (100%) del NYT, 173
(935%) en TTL y 282 (83,2%) de LVG; posteriormente se
sometieron estos registros a un anadlisis cuantitativo. De los 1.239
registros analizados, se seleccionaron 14 (1,1%) registros con
informaci6n sobre la estreptomicina con una orientacion claramente
divulgativa (tercer cribado) y se sometieron a un andlisis cualitativo.
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3.4 ANALISIS CUANTITATIVO DE LOS REGISTROS

El andlisis cuantitativo se realiz6 sobre los registros del segundo
cribado en los tres farmacos. 165 registros sobre la arsfenamina,
1.313 registros sobre las sulfamidas y 1.239 registros sobre la
estreptomicina.

La evaluacién cuantitativa de los registros de los tres farmacos se
realiz6 mediante la confeccion de una tabla (en una hoja de célculo)
para cada sustancia con un total de 10 columnas descriptivas: un
nuimero de registro para cadanoticia, diario de procedencia, fechade
publicacion, titulo y subtitulo de la noticia, tipo de noticia (articulo,
carta, comentario, editorial), dia de la semana en el que se publico,
nimero de palabras (s se disponian), seccion del diario, autor
firmante y presencia de iméagenes para cada uno de los registros.

Trasunalecturacompletadetodoslosregistros, seincluyd unanueva
columnaen latablacon un breve resumen de cadauno delosregistros
y posteriormente, éstos se clasificaron por categorias (122 columna
de latabla) y subcategorias segun la informacion que incluian (13?2
columna).

3.4.1 Categorias y subcategorias de los registros

Las siete categorias de clasificacion que se establecieron fueron:
Informacion  general, Enfermedad, Farmacologia, Aspectos
economicos, Aspectos regulatorios, Criticas Yy Otros.

La categoria Farmacologia se dividid en siete subcategorias que
abarcan distintos aspectos farmacologicos. Sintesis quimica,
Estudios  preclinicos, Estudios clinicos, Forma/ruta de
administracion, Reacciones adversas, Eficacia postcomercializacion
y Misceldnea.
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Los criterios de clasificacion de los registros en categorias y
subcategorias se resumen a continuacion:

Criterios de clasificacion de losregistros por categor ias
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General: mencion directa sobre el farmaco o sus derivados;
incluye informacion relacionada con la terapéutica. Puede
incluir informacion detallada, aunque breve.

Enfermedad: mencion directa de la enfermedad, su
tratamiento o consecuencias. También seincluye el efecto del
farmaco sobre € organismo causante de la enfermedad.

Farmacologia: mencion directa de agun aspecto
farmacol 6gico relacionado con el farmaco o sus derivados.

Aspectos econdmicos. mencion de aspectos econOmicos
relacionados con e farmaco, como precio del tratamiento,
costes de produccién, beneficios econdmicos, etc.

Aspectos regulatorios. mencion de aspectos relacionados
con la aprobaciéon y la comercializacion de los farmacos,
distribucién y exportacion. También se incluyen pleitos y
prohibiciones relacionadas con el farmaco.

Criticas; mencioén a criticas sobre el farmaco, su uso o mal
uso, Y restricciones en su exportacion.

Otros. mencion sobre otros aspectos del farmaco que no se
pueden clasificar en ninguna de las categorias anteriores,
como anuncios de premios y conferencias, otros usos del
f&rmaco, obituarios sin una mencion significativa, etc. Se
incluyen otras menciones muy breves sobre el farmaco.
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Criterios de clasificacion de los registros por subcategorias
farmacol 6gicas

. Sintesis quimica: mencién de la estructura quimica del
farmaco, el proceso de produccion, subproductos vy
precursores, proceso de sintesis u origen del farmaco.

I[I. Estudios preclinicos. Mencion de estudios en animales o
microorganismos Yy toxicidad sobre el organismo causante de
la enfermedad.

[11.  Estudios clinicos. Mencién de estudios con humanos, casos
clinicos, y eficaciadel tratamiento precomercializacion.

V. Forma/Ruta de administracion: Mencion a la ruta de
administracion, método de preparaci én paralaadministracion
del farmaco, presentacion del farmaco (pastilla, inyectable,
polvo, etc.), dosificacion, pautas de tratamiento, etc.

V. Reacciones adversas; mencion de reacciones adversas,
efectos secundarios, toxicidad y seguridad del tratamiento, en
general.

VI. Eficacia postcomercializacion: mencion a la eficacia del
farmaco posterior a su comercializacion, aparicion de
resistencias, reduccion en € indice de mortalidad debido al
farmaco, etc.

VII. Miscelanea: mencion de otros aspectos farmacol 6gicos que
no encajan en ninguna de las subcategorias anteriores, como
peso del farmaco, farmacocinética y farmacodinamia,
tratamiento mediante combinaciones de férmacos, y
caracteristicas del farmaco no relacionadas con su forma de
administracion.
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Adicionalmente, en los andlisis cuantitativos de los tres grupos de
farmacos se identificaron los registros con referencias ala concesion
del premio Nobel y los que recogieron la muerte de su principal
descubridor.

En el caso de las sulfamidas y de la estreptomicina se incluyé una
columna extra para identificar l0s registros con informacion sobre €l
uso de las sulfamidas durante la Segunda Guerra Mundial (1939-
1945). Ademas, también se incluy6 una segunda columna extra para
identificar los diferentes derivados de | os f&rmacos que se mencionan
en losregistros.
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3.5 ANALISIS CUALITATIVO DE LOS REGISTROS

Con d fin de andlizar la calidad cientifica de la informacion
publicada en |os registros obtenidos en los tres diarios (NYT, TTL y
LVG), e siguiente apartado recoge la revision de los distintos
métodos para analizar la calidad cientifica de informes y noticias
relacionadas con la salud, la eleccion del método mas adecuado, la
seleccion de registros para analizar y la evaluacion de la calidad
cientifica de dichos registros.

3.5.1. Analisis de métodos de evaluacion de
calidad cientifica

Existen distintos métodos para andizar la calidad cientifica de
infformes y noticias relacionadas con la salud. Una blsqueda
bibliografica sobre la evaluacion de la calidad cientifica de articulos
divulgativos en ciencia constato la existencia de dos tipos de andlisis
distintos: las listas de comprobacion (también conocidos como
checklists);>®"® y los indices de andlisis de calidad cientifica.#>°%-6!

Tras revisar los distintos métodos de andlisis (véanse los resultados
en e apartado 4.3), se selecciond €l indice de calidad cientifica
descrito por Oxman et al.*

Indice de calidad cientifica de Oxman

El indice de calidad cientifica, Index of Scientific Quality (15Q),*™
permite evaluar de manera objetiva la calidad de las noticias e
informes del ambito de las ciencias de la salud.

El 1SQ se obtiene a partir del anadlisis de 7 pardmetros distintos:
1. Aplicabilidad
2. Opinionesvs. Hechos
3. Vdidez
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_ Andlisis cualitativo de los registros

Magnitud
Precision
Consistencia
Consecuencias

N o oA

Cada pardmetro se evalla mediante una escala tipo Likert de 1
(minimo) a 5 (méximo). El 1SQ de cada publicacion resulta de la
suma de las puntuaciones promedio de los 7 pardmetros evaluados.
Losvaoresmaximosy minimos del 1SQ son 7 (en el supuesto de que
cada apartado recibalaminima puntuacion de 1) y 35 (en el supuesto
de que los 7 pardmetros se puntten con € valor maximo de 5).

Cabe mencionar la existencia de un octavo parametro (Global), si
bien no forma parte del 1SQ, permite puntuar de manera general y
subjetivalacalidad cientifica de la publicacion.

Cuatro evaluadores analizaron los registros sel eccionados de manera
independiente. Todos ellos poseen formacion universitaria en éreas

cientificas.

Nor malizacion de las puntuaciones

Para poder evaluar en una escala normalizada las puntuaciones del
ISQ, éstas se transformaron de unaescalade 7 a 35 aunaescalade 0
a 100 mediante la siguiente ecuacion:

(X; — miny)(max, — min,) )
X, = - + min,
max; — ming

Dénde:

X2 es el vaor transformado de 1SQ (escalade 0 a 10)

X1 esel vaor deSQ original (escalade 7 a35)

min: es el valor minimo en laescalade7a35 — mint=7
max1 es el valor maximo en laescalade 7 a35 — max1 = 35
minz es el valor minimo en laescalade0al10 —» min2=0
max:z es el valor maximo en laescalade 0 a10 — maxz = 100
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Laecuacion final paratransformar los valores de 1SQ es:

(1SQ7-35) — 7)(100 — 0)
ISQro-10) = 3 _ 7 +0

(ISQ(7-35) = 7) + 100
1SQo-10) = —— b

3.5.2 Seleccion de los registros divulgativos

Con el findeanalizar lacalidad cientificade lainformacion sobre los
farmacos del estudio, la arsfenamina, las sulfamidas y la
estreptomicina, se efectud un tercer cribado a partir de los registros
gue se sometieron al andlisis cuantitativo.

De manera subjetiva, se seleccionaron |os registros con una clara
orientacion divulgativay en los que el farmaco de estudio tuvieraun
papel relevante. Se trata de noticias con una orientacion mas amplia
en los contenidos, con explicaciones muy detalladas y centradas en
varios aspectos del farmaco.

Trasel tercer cribado, se determind que un total de 58 registrostenian
unaorientacion claramente divulgativa; de éstos, 28 (48,3%) trataban
sobre la arsfenamina y sus derivados, 16 (27,6%) sobre las
sulfamidas NY T, y 14 (24,1%) sobre |a estreptomicina.

Lainformacion sobre la obtencion de estos registros se detallaen las
Figuras3.1,3.2y 3.3.
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3.6 OTRAS FUENTES. EL CASO DE LA ARSFENAMINA

Paracompl etar |ainformacion recopilada sobre la arsfenamina, como
primer antibacteriano de sintesis, a través de los registros de los
diarios, se realizo una busqueda de libros digitalizados y disponibles
en linea que contuvieran informacion sobre la repercusion de la
arsfenamina en la sociedad de la primera mitad del siglo xX.

La busqueda bibliogréfica se realizd através de las distintas bases de
datos y repositorios internacionales y espafioles con acceso en linea:
Google Books, The International Standard Book Number (ISBN)
database, Europeana, The National Library of Medicine, The British
Library, Biblioteca Nacional de Espana, \a Biblioteca Virtual de
Prensa Historica'y Patrimonio Bibliografico de Esparia.

Durante la busqueda se emplearon distintas palabras clave en inglés
y espaiol individualmente o combinadas. Las palabras clave
empleadas fueron: arsphenamine, paul ehrlich, society, salvarsan,
syphilis, sifilis y society. Se obtuvieron un total de 3.601 registros.

Se preseleccionaron solo aquellas publicaciones en formato libro,
con acceso en lineay que contuvieran referencias alaarsfenaminaen
su titulo o descripcion, reduciendo e ndmero de registros a 1.608
registros (44,7%). LaTabla 3.2 recoge el proceso de seleccion delos
registros.

Tras lalectura de cada publicacion, se seleccionaron un total de 253
(7,0%) libros que contenian informacion sobre la repercusion del
tratamiento de la sifilis mediante la arsfenamina. Las principales
caracteristicas de |os libros sel eccionados se recopilaron en una hoja
de calculo. En ella se detalla d titulo del libro, su procedencia (base
de datos), su autoria, €l afio de publicacion y un breve resumen del
contenido.
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Los registros seleccionados se clasificaron en distintas categorias
seguin la informaci én que abarcaban. Las categorias seleccionadas y
los criterios de clasificacion se detallan a continuaci on:
- Arsfenamina: mencion directa y detallada relacionada con
aspectos meédico-cientificos sobre la arsfenamina.

- Sifilis:. mencion directa a la enfermedad, origen, causas,
sintomatologia, y efecto de lasifilisanivel social.

- Premio Nobel: mencién ala concesion del Premio Nobel a
Paul Ehrlich en 1908.

- Otros. otros aspectos relacionados con la arsfenamina no
clasificables en las categorias anteriores.

Tabla 3.2. Resultados de la busqueda de libros sobre arsfenamina mediante
palabras clave en distintas bases de datos bibliograficos.

Base datos N inicial? N online® N final®
Google Books, inglés, n (%) 1.033(28,7%) 1.033(64,2%) 144 (56,9%)

Google Books, espariol 416 (11,6%) 416 (25,8%) 102 (40,3%)
ISBNd 0 0 0
National Library of Medicine 157 (4,4%) 157 (9,7%) 7 (2,8%)

The British Library 1179 (32,7%)  2(0,1%) 0
BibliotecaNacional de Espafia 232 (6,4%) 0 0
Europeana® 516 (14,3%) 0 0
Patrimonio Bibliografico 2 (0,1%) 0 0
TOTAL' 3.601 1.608 (44,7%) 253 (15,7%)

aNUmero de registros obtenidos a partir de la blsqueda por palabras clave.
Porcentajes calculados por columnas. Libros con acceso en linea. CLibros con
informacion sobre la arsfenamina y acceso en linea.dInternational Standard Book
Number (ISBN).®La base de datos Eurpeana incluye los registros de la base de
datos Hispana. ‘Porcentajes calculados por fila.
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Adicionalmente, a través de los distintos procesos de busqueda de
registros sobre la arsfenamina, se recopilaron aquellas referencias
cinematogréaficas en las que se menciona la arsfenamina como el
tratamiento de la sifilis.
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3.7 ESTADISTICA

Lainformacion sobre los registros analizados se recopil 6 en unahoja
de cédlculo (Microsoft® Excel® v.15.0.4569.1506). Los datos
obtenidos se mediante estadistica descriptiva. Los datos descriptivos
se analizan como sumas y porcentajes en funcion de los parametros
evaluados.

Todos los clculos estadisticos se realizaron con e paquete
estadistico SigmaPlot v. 11.0 (Systat Software, Inc., San Jose, CA,
USA). Para comparar las diferencias entre diarios se aplico el test
oneway ANOVA y se establecio una diferencia estadistica
significativa en p<0,05. El test ANOVA de rangos se uso cuando los
datos no superaban el test de normalidad; la significacion estadistica
se establecio en p<0,05.

El vaor 1 SQ se presenta como promedio, desviacion estéandar (DE) e
intervalo.
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4.1 EVOLUCION HISTORICA DE LOS ANTIMICROBIANOS
REFLEJADA EN GOODMAN & GILMAN

Las principales caracteristicas de las cuatro primeras ediciones del
libro de referencia en farmacologia Goodman & Gilman's The
Pharmacological Basis of Therapeutics (G&G), y los cambios entre
cadaunadelas ediciones seresumen enlaTabla 4.1. Paralelamente,
se contrastaron |os hallazgos, con |os datos sobre la comercializacion
de los principal es antimicrobianos (Tabla 4.2).

El libro de referencia G& G esta dividido en secciones, y capitul os.
Cada seccion recopila informacion sobre un grupo farmacol 6gico
distinto y, éste a su vez, esta dividido en varios capitulos. Las
caracteristicas generales de cada edicion se resumen a continuacion.
Se detallan el nimero de seccionesy nimero de paginas que ocupan,
las secciones y capitulos en los que se incluyen |os antimicrobianos,
los principales farmacos antimicrobianos descritos y, finamente,
otros cambios en la clasificacion del resto de secciones y grupos
farmacol 6gicos.

4.1.1 Primera edicién (1941)

Laprimeraedicion del libro de G& G tiene 16 seccionesy un total de
1.387 paginas.

Los antimicrobianos aparecen clasificados en 387 paginas (27,9%)
del libro y en tres secciones diferentes. Xl. Heavy metals and
metalloids, XII. Drugs acting locally on the skin and mucous
membranes, y XllI. Antiseptics, disinfectants and drugs used in the
chemotherapy of infectious diseases. Esta Ultima seccion es la més
extensa de todo € libro, con 281 péaginas (20,3% de todo el libro)
divididas en 12 capitul os.
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Tabla 4.1. Principales diferencias en el contenido genera y la clasificacién de los
antimicrobianos en las cuatro primeras ediciones del libro de referencia Goodman
& Gilman’s The Pharmacological Basis of Therapeutics (1941, 1956, 1965, 1970).

12 edicion 22 edicion 3R edicion 42 edicion

(1941) (1956) (1965) (1970)
Clasificacién general
Secciones, n 16 18 18 18
Péaginas, n 1.387 1.831 1.785 1.794
1 (2%)? +444 (+32,0) -46 (-2,5) +9(+0,5)

Clasificacion antimicrobianos

Secciones, n 3 3 3 3
Péginas, n (%) 387 (28,0) 476 (26,0) 369 (20,7) 357 (19,9)
n (%) +89(+23,00 -107(-22,5) -12(-3,2)

Principales secciones sobr e antimicrobianos
Titulo XIII. XIV. XI11. CPD¢ XIlI. CPD
AD&DUCID® AD&DUCID (86p.,4cap.) (87p., 4cep.)

XIV.CMD®  XIV.CMD
(201 p., 7 cap.) (201 p., 7 cap.)

Paginas, n (%)  281(20,3) 340 (18,6) 287 (16,1) 277
1 (%) +59 (+21,0) -53 (-15,6) -10 (-3,6)
Capitulos, n 12 12 11 11

3 ncremento (+) o disminucién (-) en € ndmero y porcentaje (%) de paginas respecto ala
edicién anterior. Porcentaje del nimero total de paginas del libro. CAntiseptics,
Disinfectants and Drugs Used in the Chemotherapy of Infectious Diseases. Chemotherapy
of Parasitic Diseases. ®Chemotherapy of Microbial Diseases.
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Tabla 4.2. Principales farmacos antimicrobianos recopilados en las primeras
cuatro ediciones del libro de referencia Goodman & Gilman's The
Pharmacological Basis of Therapeutics. Se detalla € origen de cada farmaco, la
fecha de disponibilidad y su principal uso.

Edicion Farmaco Origen . Aﬁg de Uso
G&G? disponibilidad
.. Arsfenamina Sintético 1910 Sifilis

(1;9 4 lI)EdICI on Emetina Natural 1912 Amebiasis
Sulfanilamida Sintético 1937 Infec. bacterias
Promina Sintético 1941 Tuberculosis
Penicilina Natural 1942 Infec. Bacterias
Estreptomicina Natural 1943 Tuberculosis
Dapsona Sintético 1943 Lepra
Cloranfenicol Natural 1947 Infec. bacterias

22 Edicién . _ .

(1956) Cloroquina Sintético 1949 Malaria
Piperazina Sintético 1951 Helmintiasis
Eritromicina Natural 1952 Infec. bacterias
Tetraciclina Sintético 1952 Infec. bacterias
Isoniazida Sintético 1952 Tuberculosis
Neomicina Natural 1953¢ Infec. bacterias
Nistatina Natural 1954 Infec. hongos
Vancomicina Natural 1955 Infec. bacterias
Tetraciclina Sintético 1956 Infec. bacterias
AnfotericinaB Natural 1958 Infec. hongos

32 Edicion Griseofulvina Natural 1959 Infec. hongos

(1965) Metronidazol Sintético 1960 Infec. protozoos
Ampicilina SintéticoP 1961 Infec. bacterias
Etambutol Sintético 1962 Tuberculosis
Cefaosporina Natural 1963 Infec. bacterias
Gentamicina Natural 1964 Infec. bacterias
Idoxuridina Sintético 19594 Infec. virus
Tolfnatato Sintético 1962 Infec. hongos

42 Edicion - . .

(1970) Amantidina Sintético 1964 Infec. virus
Rifampicina Sintético® 1967 Tuberculosis
Citabarina Sintético 1969 Infec. virus

8Entre paréntesis, €l afio de publicacion de cada una de las ediciones ddl libro de referencia
Goodman & Gilman's The Pharmacological Basis of Therapeutics (G&G). "Se deberia
considerar de origen semisintético. °La neomicina es € segundo aminoglucésido (después
de la estreptomicina) introducido en laterapéutica. 9La IDU o idoxiuridinaseincluy6 en la
tercera edicion como tratamiento para la queratoconjuntivitis (causada por herpes ssmple),
pero no se identifico como antiviral.
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En orden de aparicién, estos 12 capitulos incluyen: un capitulo sobre
antisépticos, germicidas, fungicidas y antiparasitarios (55 péginas);
un capitulo para cada una de las quimioterapias de las siguientes
infecciones, helmintiasis (25 paginas), malaria (27 péaginas),
amebiasis (13 paginas) y lepra (3 paginas); tres capitulos sobre la
quimioterapiaparalasifilis (56 paginas); y cuatro capitul os sobre las
sulfonamidas (102 paginas).

En cuanto a los principales antimicrobianos que aparecen en la
primera edicion de G&G, destaca la arsfenamina, e primer
antimicrobiano de origen sintético que se utilizo paratratar lasifilis,
y que esta descrita en un capitulo dedicado exclusivamente a los
arsenicales (32 paginas).

L a primera edicion también incluye la emetina, un antimicrobiano de
origen natural empleado para €l tratamiento de la amebiasis, que se
describe a lo largo de tres paginas, y las sulfonamidas,
antibacterianos de origen sintético, que se discuten alo largo de 102
paginas repartidas en varios capitul os.

Otros dos compuestos antimicrobianos de origen natural que se
recopilan en la primera edicion de G&G y que no se incluyen en la
tablade resumen (Tabla 4.3) son laquinina, parael tratamiento dela
malaria, y €l aceite de Chaulmugra, paratratar lalepra

En cuanto a otros grupos farmacoldgicos distintos a los

antimicrobianos, destaca la seccion VI. Cardiovascular drugs, que
sufrird cambios en las siguientes ediciones.
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4.1.2 Segunda edicién (1956)

La segunda edicion de G& G tiene 18 secciones y un total de 1.831
paginas.

L os antimicrobianos aparecen en las mismas tres secciones que en la
primera edicion, aungue la numeracion de los capitul os (en nimeros
arabicos) son diferentes, al igual que los titulos de dos secciones, que
también son ligeramente diferentes.

Estas tres secciones, que comprenden un total de 476 paginas
(26,0%), son Xll. Heavy metals and heavy-metal antagonists (78
paginas), XII1. Locally acting drugs (58 paginas), y XIV. Antiseptics,
disinfectants and drugs used in the chemotherapy of infectious
diseases (340 paginas).

Al igual que en laprimeraedicion, laseccion X1V eslamés extensa
detodo €l libro (18,6%) y también incluye 12 capitul os. Sin embargo,
estos capitul os han sufrido cambios en sustitulos y contenido.

Por orden de aparicion, estos 12 capitulosy sus cambios se describen
a continuacion. Un capitulo sobre antisépticos, germicidas,
fungicidas, virucidas y ectoparasiticidas (58 paginas); s hien €
capitulo es similar, los dos ultimos grupos terapéuticos enumerados
no se incluyeron en la primera edicion. A continuacion, existen tres
capitulos, uno para la quimioterapia de cada una de las siguientes
infecciones. helmintiasis (28 paginas), malaria (47 péginas) y
amebiasis (20 paginas). Seguidamente aparecen tres nuevos
capitulos: el primero trata el uso de farmacos paralas infecciones por
protozoos (5 paginas), € segundo incluye por primera vez
informacion sobre e uso de la penicilina para tratar la sifilis (17
paginas), y €l tercer capitulo se ocupa de la quimioterapia contra la
tuberculosis y lalepra (26 paginas). En esta edicion, la informacién
sobre | as sulfonamidas se hareducido aun solo capitul o (45 paginas).
Por Ultimo, los cuatro capitulos restantes de la seccion XIV (94
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paginas) se destinan exclusivamente a los antibidticos, un nuevo
grupo terapéutico.

L os antibidticos mas importantes incluidos por primera vez en esta
edicion son la penicilina, las tetraciclinas, e cloranfenicol, la
eritromicing, y la neomicina. También por primera vez, se incluyen
otros antimicrobianos importantes como: la cloroquina, para €l
tratamiento de la malaria; la piperazina, para helmintiasis, la
estreptomicina (el primer antimicrobiano del grupo de los
aminoglucdsidos) y laisoniazida, los primeros tratamientos eficaces
contralatuberculosis; y las sulfonas, como la dapsona (Dapsone®) y
lapromina (Promin®) parael tratamiento delalepra. EnlaTabla4.2
se muestran otros detall es acerca de estos antimicrobianos.

En la segunda edicién de G& G, la arsfenamina solo se menciona en
el apartado de metal es pesados (seccién XI1) y queda completamente
excluida del tratamiento contralasifilis.

Por otro lado, existen otros cambios en e libro como la division de
la seccion VI. Cardiovascular drugs (78 péaginas en la primera
edicion) en dos nuevas secciones; VI. Histamine and its antagonists
(24 paginas) y VII. Cardiovascular drugs (96 paginas). Ademas, la
segunda edicion de G&G contiene una seccién totalmente nueva
sobre e tratamiento del cancer titulado XV. Drugs used in the
chemotherapy of neoplastic diseases (36 paginas).

4.1.3 Tercera edicion (1965)

La tercera edicion del libro de G& G tiene un total de 18 secciones
repartidas en 1.785 paginas.

L os farmacos antimicrobianos se discuten en tres secciones nuevas

que ocupan un total de 369 paginas (20,7% del libro). Estas tres
secciones son: XlI. Locally acting drugs (82 paginas), XIlI.
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Chemotherapy of parasitic diseases (86 paginas), y XIV.
Chemotherapy of microbial diseases (201 paginas). Fuera de estas
tres secciones, solo algunos arsenicales se mencionan brevemente en
la seccion de Heavy metals, y la arsfenamina en concreto, ya no se
incluye en € libro.

En esta tercera edicion, los cambios en la clasificacion de los
antimicrobianos son evidentes. En primer lugar, €l primer capitulo de
laseccion X1V de la segunda edicion, que trataba sobre antisépticos,
germicidas, fungicidas, virucidas y ectoparasiticidas (37 paginas), se
traslada a la seccion X1 en la tercera edicion. En segundo lugar, la
seccion sobre la quimioterapia de enfermedades infecciosas (seccion
X111 en laprimeraedicion y laseccion XIV en lasegunda) se divide
en dos nuevas secciones sobre antimicrobianos que ocupan un total
de 287 paginas (16,1% de laterceraedicion): X111 (86 paginas) y X1V
(201 paginas).

Laseccion XII1. Chemotherapy of parasitic diseases contiene cuatro
capitulos sobre la quimioterapia contra estas cuatro infecciones. la
helmintiasis (29 paginas), la maaria (31 paginas), la amebiasis (17
paginas), e infecciones por protozoos (9 paginas).

Por otro lado, la seccion X1V. Chemotherapy of microbial diseases se
subdivide en 7 capitulos: un capitulo sobre las sulfonamidas (27
paginas), cinco capitulos sobre los antibidticos (137 paginas), y un
capitulo sobre la quimioterapia de la lepra y la tuberculosis (37
paginas), que, adiferenciadel capitulo analogo enlasegundaedicion,
analiza por separado el tratamiento de estas dos enfermedades
causadas por micobacterias.

En la tercera edicion de G& G, los nuevos antimicrobianos que se
incluyen son e metronidazol, dentro del capitulo sobre infecciones
por protozoos, las cefal osporinas (con la cefaloting, el compuesto de
este grupo en ser comercializado), la vancomicina, y la gentamicina.
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Otros cambios en la clasificacion de los antibidticos afectan a la
penicilina, que en esta tercera edicidon se divide en dos grupos: la
natural (penicilina) y la semisintética (ampicilina).

Adicionamente, los compuestos altamente téxicos y que se
mencionan en ediciones anteriores, como la carbomicina, fueron
excluidos de esta latercera edicion.

El quinto capitulo sobre antibiéticos, titulado Micellaneous
antimicrobial agents (48 péginas), incluye por primera los primeros
antifungicos eficaces, como la nistatina (Tabla X), laanfotericina B,
y la griseofulvina. Ademas, también aparece un nuevo compuesto
paratratar latuberculosis, el etambutol.

Otro de los cambios de latercera edicion de G& G es la aparicion de
la seccion Il. Drugs acting on the central nervous system, que
combina las dos secciones de la segunda edicién |1. Central nervous
system depressants (304 paginas) y Ill. Central nervous system
stimulants (29 paginas), dando lugar a la seccion més extensa de la
terceraedicion del libro de G& G (330 paginas, 18,5% del libro).

4.1.4 Cuarta edicion (1970)

La cuarta edicion de G& G tiene 18 secciones, al igual que las dos
ediciones anteriores, y unaextension de 1.794 paginas. Sin embargo,
a diferencia de afos anteriores, no hay grandes cambios en cuanto a
la organizacion de las secciones y de sus capitul os.

En esta edicion, los antimicrobianos se tratan a lo largo de 357
paginas (19,9% del libro) y en las mismastres secciones:. Xll. Locally
acting drugs (80 péginas), XII1. Chemotherapy of parasitic diseases
(87 péginas), y XIV. Chemotherapy of microbial diseases (190
paginas). Esta ultima seccion incluye un capitulo sobre las
sulfonamidas (27 paginas), cuatro capitulos sobre los antibioticos
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(uno menos que la edicion anterior) (197 paginas), y un capitulo
sobre laquimioterapiade lalepray latuberculosis (33 paginas).

Entre los nuevos agentes antimicrobianos que se incluyen por
primera vez, se encuentra el tolnaftato (un antifingico), la
rifampicina (un agente antitubercul0so), y €l sulfisoxazol (una nueva
sulfonamida).

Cabe destacar que la cuarta edicion de G& G incluye por primeravez
los antivirales, como la idoxuriding, la amantadina, y la citarabina
(Tabla 4.2). Finalmente, y como en la edicion anterior, la seccion
sobre f&rmacos que actlan sobre €l sistema nervioso central es la
seccion mas grande de todo €l libro (332 paginas, 19,5%).

Tabla 4.3. Principales cambios en |os farmacos antimicrobianos méas prominentes
en las cuatro primeras ediciones del libro de referencia Goodman & Gilman's The
Pharmacological Basis of Therapeutics (1941, 1956, 1965, 1970).

Edicién (afio) Far maco (uso, nimer o de paginas)

12 edicion (1941) Arsfenamina (sifilis, 32)
Emetina (amebiasis, 3)
Sulfonamidas (infecciones por bacterias)

22 edicion (1956) Arfenamina (2)
Penicilina (sifilis, 17)
Estreptomicina (tuberculosis, 22)
I soniazida (tuberculosis, 2)
Sulfonas (lepra, 4)
Antibiéticos (infecciones bacterianas, 94), en 4 capitulos
Sulfonamidas (infecciones por bacterias, 45)

3 edicion (1965) Distincién clara entre tuberculosis y lepra (37)
Nuevos antibacterianos
Antifingicos (7)
Sulfonamidas (infecciones bacterianas, 45)
Exclusion arsfenamina

42 edicion (1970) Nuevos antimicrobianos
Antivirales (virus, 2)
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4.2 CARACTERISTICAS DE LOS FARMACOS DE ESTUDIO

Los principales y primeros representantes antimicrobianos
comercializados durante laprimeramitad del siglo xx son, por orden
de disponibilidad, la arsfenamina, la sulfanilamida, la penicilinay la
estreptomicina (T abla 4.4).

Los tres farmacos de seleccionados para la evaluacion de la
repercusion social de su descubrimiento y comercializacion son: la
arsfenamina, la sulfanilamida, y la estreptomicina.

La arsfenamina, sintetizada por Paul Ehrlich en 1907 vy
comercializada en 1912, fue & primer fa&rmaco efectivo contra la
sifilis, reemplazando el tratamiento con mercurio. Si bien el farmaco
presentaba varias ventgjas, su efectividad y toxicidad asociadafueron
siempre un problema, que se solventd con la aparicion de la
penicilina. Durante la década de 1940 |a arsfenamina quedo relegada
a un segundo plano.

La sulfanilamida, también conocida como sulfamida o sulfa,
sintetizada por Paul Gelmo en 1908, y redescubierta en 1932 por
Gerhard Domagk, fue e primer tratamiento antibacteriano
disponible. La importancia de las sulfamidas se debe, en parte, a su
uso durante la Segunda GuerraMundial. Al igual que laarsfenamina,
las sulfamidas quedaron relegadas a un segundo plano con la
aparicion de tratamientos antibacterianos mas especificos, como la
penicilinay laestreptomicina

La estreptomcina, obtenido por Selman A. Waksman y sus
colaboradores, fue uno de los primeros antibidticos obtenidos
mediante la blsqueda racional de compuestos activos. La
estreptomicina debe su relevancia historica y terapéutica por ser e
primer tratamiento efectivo frente alatuberculosis.
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4.3 EVALUACION DE LOS METODOS DE ANALISIS DE LA
CALIDAD CIENTIFICA

Se analizaron un total de 7 métodos para evaluar la calidad cientifica
de las noticias en prensa relacionadas con la salud. Los distintos
métodos se dividen en dos categorias: listas de comprobacion (n=4)
e indices de evaluacion (n=3).

Las principales caracteristicas de las listas de comprobacion y de los
metodos de andlisis de la calidad cientifica se resumen en las Tablas
4.5y 4.6. En ella se detallan los autores de la publicacion, un breve
resumen del analisis que realizan, la presencia 0 ausencia de
puntuaciones o escalas para evaluar la calidad y si el método utilizado
esta validado o no.

Las listas de comprobacion (checklists) resumidas en la Tabla 4.5
incluyen entre 6 y 19 parametros analizables, aungue no contemplan
un sistema de puntuacion para clasificar las publicaciones
divulgativas que se pretende analizar. Sin embargo, los métodos de
calidad basados en indices de calidad si incluyen un sistema de
puntuacion para cuantificar la calidad cientifica de la informacion
analizada (Tabla 4.6). Si bien s6lo dos de estos indices estan
validados (Oxman y Biondo), el indice de Biondo y Khoury es una
adaptacion del indice de Oxman et al. y s6lo fue validado por dos
evaluadores.

Tras el andlisis comparativo, se seleccion6 el método descrito por
Oxman et al. (1993) para evaluar la calidad cientifica de los registros
divulgativos sobre los primeros antimicrobianos, al tratarse del
método de evaluacién validado con un mayor nimero de evaluadores
respecto al resto de métodos analizados.
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Tabla 4.5. Resumen de las principales caracteristicas de los métodos de analisis de
calidad cientifica basados en listas de comprobacién para noticias relacionadas con
la salud, ordenados por afio de publicacion y alfabéticamente.

Autor (afio) Resumen analisis Puntuacion Valid.2
Fernandez ~ Analisis 13 aspectos sobre: No. Anélisis de la No
(2005) - Informacion detallada: fuentes presencia o

informacion empleadas, presencia ausencia de los 13
imagenes, tecnicismos, etc. aspectos evaluados.

- Caracteristicas del diario: seccion,
género, tamafio del texto, formacion del
autor, etc.

Nicholsy  Lista de 19 preguntas basadas en las 5W del No. Analisis de la No

Chase género periodistico (who, why, what, where, presencia o
(2005) when+how). Andlisis de noticias en 3 ausencia de los 19

diarios. aspectos evaluados.
Tonday Encuesta al lector sobre su percepcién ante  No No
Burgos 9 aspectos distintos de una revista de
(2007) div_ulgacién cientifica y propuestas de

mejora en:

- Contenido: lenguaje, motivacion de los
lectores, contenidos cientificos
correctos, etc.

- Forma: titulos atractivos, balance de
texto e imagenes, etc.

laboli etal. Evaluacion 6 pardmetros: No. Andlisis de la No
(2010) - Tema principal del articulo presencia, ausencia
- Novedad del tratamiento y caracteristicas de
- Fuente de informacién los 6 parametros
- Mencion de conflictos de interés de tipo evaluados.
financiero

- Opinidn general

aValidacion, se detalla si el método de analisis esta validado o no.
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Tabla 4.6. Resumen de las principales caracteristicas de los métodos de analisis de
calidad cientifica basados en indices de calidad para naticias relacionadas con la
salud, ordenados por afio de publicacion.

Autor Resumen del analisis Puntuacion Validacion
(afo) (Eval/art)?
Oxman et Evaluacion de 8 pardmetros: Si, Likert (1>5). Si
al. (1993) - Aplicabilidad (6/ 5-15)
- Opiniones vs hechos Puntuaciones
- Validez definidas.
- Magnitud
- Precision indice: valor 7>35

- Consistencia
- Consecuencias

- Global

El indice es la suma de los 7 primeros

parametros.
Biondo y Adaptacion y traduccion al espafiol del Si, Likert (0>5) Si
Khoury indice de calidad descrito por Oxman et (2/129)
(2005) al. (1993). Puntuaciones

Evaluacion 9 pardmetros: definidas.

- Aplicabilidad

- Opiniones vs hechos indice inicial:

- Validez valor 9->45

- Intervencion

- Magnitud indice final®:

- Precision valor 0>100

- Coherencia

- Consecuencias
- Evaluacién total de la calidad
El indice es la suma de los 9

parametros.
Robinson et Evaluacion 22 parametros divididos en Si, asignacion de No
al. (2013) 7 categorias: puntos (-1, +1) a

- Credibilidad de las fuentes partir de una

- Contexto del estudio puntuacion inicial de

- Importancia de los hallazgos 0.

- Comunicacion del riesgo

- Anticipacion del impacto indice: valor (-12

- Contenido editorial >17)

- Segunda opinién de un especialista

3Entre paréntesis, nimero de evaluadores y nimero de articulos evaluados durante la
validacion del método de analisis.
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4.4 LA ARSFENAMINA
4.4.1 Analisis cuantitativo de los registros

El analisis de cuantitativo de los registros sobre la arsfenamina y sus
derivados se realizd sobre un total de 165 registros obtenidos a partir
del segundo cribado, como se detalla en la Figura 3.1, en el apartado
de métodos. De ellos, 73 (44,2%) pertenecian a NYT, 48 (29,1%) a
TTLy 44 (26,7%) a LVG.

a) Distribucion cronologica

Los registros recopilados se publicaron entre 1908, afio en el que Paul
Ehrlich fue galardonado con el Premio Nobel en Fisiologia y
Medicina, y 1949, década en la que la penicilina sustituyé a la
arsfenamina en el tratamiento de la sifilis, respectivamente.

Si bien las noticias sobre la arsfenamina aparecieron a lo largo de mas
cuatro décadas, la mayoria (n=111, 67,3%) de registros se publicaron
entre 1910 y 1914. De ellos, 55 (49,5%) aparecieron en NYT; 30
(27,0%) en TTL y 26 (23,4%) en LVG. La distribucion de los
registros segun su afio de publicacion se detalla en la Figura 4.1. Se
observa un elevado numero de registros entre 1910 y 1914, aunque
la distribucién de los picos es diferente en los tres diarios. Los
registros de NYT se concentran en los afios 1910, 1912 y 1913, con
16, 17 y 11 registros respectivamente; en TTL, el pico de
publicaciones se produce mas tarde, en 1913 y 1914, con 18 y 8
registros, respectivamente; y LVG donde la mayoria de sus
publicaciones tuvieron lugar en 1910 y 1911.

Por orden de publicacion, un total 5 registros se publicaron en 1908,
lenel NYT,3enTTL Yy 1en LVG. En 1909 no aparecié ninguna
noticia sobre la arsfenamina o Paul Ehrlich, y no fue hasta 1910
cuando el numero de registros aumento.
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Figura 4.1. Distribucion cronoldgica de los 165 registros sobre la arsfenamina

publicados en The New York Times (NYT), The Times (TTL) y La Vanguardia
(LVG), entre 1908 y 1949.
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Los primeros registros sobre la arsfenamina se publicaron en 1910.
Por orden de aparicion, el primer registro se publicé el 29 de julio de
1910 en TTL, titulado “Russia. Treatment of Typhoid™; en él que se
mencionaba el uso del compuesto 606 (posteriormente conocido
como arsfenamina) para el tratamiento del tifus. En segundo lugar, el
primer registro del NYT se titulaba “Finds a specific for blood
diseases”, del 3 de agosto de 1910, que anunciaba el descubrimiento
del compuesto 606 y se detallaba informacion sobre su origen, los
estudios preclinicos en los que se evalud y los primeros resultados de
su aplicacion en humanos. Por ultimo, el primer registro publicado
en LVG es del 15 de septiembre de 1910 y se titulaba “Los
descubrimientos sensacionales (V). La Quimioterapia y el Gltimo
descubrimiento de Pablo Ehrlich™; en él, el médico Emir H. D'Astek,
describia el nuevo descubrimiento y repasaba los hallazgos
cientificos que permitieron el descubrimiento del compuesto 606, asi
como los trabajos previos de Ehrlich con los tintes.

b) Caracteristicas generales de los registros

Entre las 165 publicaciones analizadas, predominan aquellas en
formato articulo (90,9%) tanto en total (n=150, 90,9%) como por
diario (80,2% NYT, 95,8% TTL y 100% LVG). Por otro lado, las
cartas al director y los editoriales tienen una representacion muy
menor (Tabla 4.7).

En general, los registros tienen de una extension media de 891
palabras, si bien es muy variable en funcién del diario (NYT, 1.082
palabras de promedio; TTL, 1.067; LVG, 382). Por diarios, el NYT
destaca por ser el diario con mayor numero (n=26) de registros de
mas de 1.000 palabras, y LVG por el mayor numero de registros
(n=17) de menos de 100 palabras. El 26,1% de los registros estan
firmados por su autor, principalmente médicos (n=22, 51,2%), y s6lo
7 (4,2%) registros incluyen imagenes complementarias al texto, en su
mayoria del NYT (n=6, 85,7%).
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Tabla 4.7. Caracteristicas generales de los 165 registros sobre arsfenamina
publicados en The New York Times (NYT), The Times (TTL) y La Vanguardia

(LVG), entre 1908 y 1949.

Total NYT TTL LVG
N=165 (73, 44,2%)? (48, 29,1%)? (44, 26,7%)2
Tipo de registro, n (%)
Articulo 126 (76,4) 60 (82,2) 46 (95,8) 20 (45,5)
Carta al editor 11 (6,7) 9(12,3) 2(4,2) 0
Editorial 4(2,4) 4 (5,5) 0 0
Comentario 24 (14,5) 0 0 24 (54,5)
N° de palabras, n (%)
<100 22 (13,3) 0 5(10,4) 17 (38,6)
100-499 64 (38,8) 32 (43,8) 16 (33,3) 16 (36,4)
500-999 32 (19,4) 15 (20,5) 11 (22,9) 6 (13,6)
>1.000 47 (28,5) 26 (35,6) 16 (33,3) 5(11,4)
Autoria, n (%)°
Firmado 43 (26,1) 15 (20,5) 16 (33,3) 12 (22,7)
MD* 22 (51,2) 10 (66,7) 2(12,5) 10 (83,3)
Corresponsal 7(16,3) 0 7(43,7) 0
Corresp. médico 5 (11,6) 0 5(31,3) 0
Otro® 9(20,9) 5(33,3) 2 (12,5) 2 (16,7)
Sin firmar 122 (73,9)  58(79,5) 32 (66,7) 32 (72,7)
Iméagenes?, n (%)
Si 7(4,2) 6(8,2) 0 1(2,3)
No 158 (95,8) 67 (91,8) 48 (100) 43 (97,7)
Dia publicacién, n (%)
Lunes 19 (11,5) 5(6,8) 10 (20,8) 4(9,1)
Martes 23 (13,9) 7(9,6) 9 (18,8) 7 (15,9)
Miércoles 20 (12,1) 13 (17,8) 3(6,25) 4(9,1)
Jueves 22 (13,3) 5 (6,8) 11 (22,9) 6 (13,6)
Viernes 20 (12,1) 5 (6,8) 9 (18,8) 6 (13,6)
Séabado 22 (13,3) 6 (8,2) 6 (12,5) 10 (22,7)
Domingo 39(236) 32(43,8) 0 7(15,9)

8Entre paréntesis, nimero de registros por diario y porcentaje respecto al total de registros;
porcentajes calculados por filas. ®Porcentajes calculados sobre las categorias firmado y sin
firmar; los porcentajes de las subcategorias se calculan sobre la opcion firmado. “Medical
doctor, médico. “Registros firmados, pero sin cargo especificado. ®Registros acompafiados
por alguna imagen relacionada con la arsfenamina o Paul Ehrlich.

Los registros analizados se publicaron durante los siete dias de la
semana, aunque casi una cuarta parte (n=39, 23,6%) se publicaron en
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domingo, la mayoria pertenecientes al NYT (n=32, 82,1% sobre las
publicaciones dominicales). Sin embargo, también destaca la
ausencia de publicaciones en domingo en TTL.

c) Clasificacidén por categorias

Los 165 registros analizados se clasificaron en categorias y
subcategorias funcion de los temas que se abordaban en cada noticia.
Los resultados de la clasificacion se resumen en la Tabla 4.8.

Las categorias con mayor numero de registros en total son
Informacion general (33,1%), seguida por la categoria Farmacologia
(22,7%) (Tabla 4.8, Figura 4.2). Las noticias clasificadas en la
categoria Informacién general contenian informacion muy breve
sobre algun aspecto médico-cientifico sobre la arsfenamina. Las
criticas en el empleo de la arsfenamina (n=18) también se recogieron.
Cabe destacar la categoria Otros (n=55), que recoge aquellas noticias
sobre aspectos muy variados como el uso de la arsfenamina en
enfermedades distintas a la sifilis, la aparicion de falsificaciones y de
su disponibilidad en el mercado negro, y o bien a anuncios de
sessiones cientificas en la que se abordaba informacion sobre la
arsfenamina.

Los 57 (22,7%) registros con informacion relativa a aspectos
farmacologicos de la arsfenamina, abordaban principalmente temas
relacionados con los estudios clinicos (25,5%), las reacciones
adversas (20,9%), y la forma de administracion (20,0%) (Tabla 4.8,
Figura 4.3).

La informaciéon disponible de los 165 registros se clasificd
mayoritariamente en una sola categoria, tanto en general como por
diarios (Tabla 4.9).

La mayoria de los registros abordan aspectos farmacologicos de la
arsfenamina, e incluyen informacion clasificable en una (n=23,
40.4%) y dos (n=20, 35,1%) areas tematicas distintas (Tabla 4.10).
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Tabla 4.8. Clasificacion por categorias y subcategorias de los 165 registros sobre
arsfenamina publicados en The New York Times (NYT), The Times (TTL) y La
Vanguardia (LVG), entre 1908 y 1949.

Categorias, n (%)" TOTAL NYT TTL LVG
(165/251)° (73/108)  (48/76) (43/67)
1. Informacion general 83(33,1) 30(27,8) 35(46,1) 18(26,9)
2. Sifilis 20 (8,0) 5 (4,6) 11(145) 4(6,0)
3. Farmacologia® 57 (22,7) 28(25,9) 16(21,1) 13(19,4)
I. Sintesis quimica 13(11,8) 6(10,0) 4(13,8) 3(14,3)
I. Estudios preclinicos 9(8,2) 4(6,7) 4(13,8) 1(4,8)
I1l. Estudios clinicos 28(25,5) 13(21,7) 9(310) 6 (28,6)
IV. Forma admind 22(20,0) 12(20,0) 4(13,8) 6 (28,6)
V. Reacciones adversas 23 (20,9) 13(21,7) 8(27,6) 2 (9,5
VI. Eficacia post-comer® 11 (10,0) 9(15,0) 0 2 (9,5)
VII. Miscelaneaf 4 (3,6) 3(5,0) 0 1(4,8)
4. Aspectos econdmicos 11 (4,4) 8 (7,4) 2 (2,6) 1(1,5)
5. Aspectos regulatorios 7(2,8) 5 (4,6) 1(1,3) 1(1,5)
6. Criticas 18(7,2) 13(12,00 3(3,9) 2(3,0)
7. Otros? 55(21,9) 19(17,6) 8(105) 28(41,8)

aNUmero de registros por categoria y porcentaje respecto a la suma de registros de las siete
categorias. Los porcentajes se calculan por columnas y en base a la suma de registros de
todas las categorias. "Entre paréntesis, nimero de registros y suma de los registros asignados
a cada categoria. Un mismo registro puede estar asignado a mas de una categoria o
subcategoria. °Los porcentajes de las subcategorias se calculan por columnas y en base a la
suma total de registros de las subcategorias (110 en total, 60 para NYT, 29 para TTL y 21
para LVG. 9Se refiere a la preparacion de la solucion inyectable y a la via de administracion.
°Eficacia post-comercializacion. Registros sobre aspectos farmacolégicos no clasificables
en ninguna subcategoria anterior. 9Informacion sobre la arsfenamina no clasificable en
ninguna categoria anterior.
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Registros (n)
D
o

Figura 4.2. Distribucion por categorias de los 165 registros sobre la arsfenamina
publicados en The New York Times (NYT), The Times (TTL) y La Vanguardia
(LVG), entre 1908 y 1949.
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Figura 4.3. Distribucion por subcategorias farmacoldgicas de los 57 registros
sobre la arsfenamina publicados en The New York Times (NYT), The Times
(TTL) y La Vanguardia (LVG), entre 1908 y 1949.
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Tabla 4.9. Namero de categorias asignadas a un mismo registro sobre
arsfenamina.

TOTAL NYT? TTL LVG
N=165  (73,44,2%) (48,29,1%) (44, 26,7%)

1categoria, n (%)° 90 (545)  42(575)  23(479)  25(56,8)

2 categorias 44 (26,7) 19 (26,0) 13 (27,1) 12 (27,3)
3 categorias 18 (10,9) 6 (8,2) 6 (12,5) 6 (13,6)
4 categorias 2(1,2) 0 2 (4,2) 0
5 categorias 2(1,2) 2(2,7) 0 0

aNYT, The New York Times; TTL, The Times (of London); LVG, La Vanguardia. Entre
paréntesis, nimero de registros y porcentajes sobre el total; porcentajes calculados por filas.
bPorcentajes calculados por columnas y en base al total de registros.

Tabla 4.10. Ndmero de subcategorias asignadas a un mismo registro sobre
arsfenamina clasificado en la categoria Farmacologia.

TOTAL NYT? TTL® LVG?
N=57 (28, 49,1%) (16,28,1%) (13, 22,8%)

1 subcategoria, n (%)° 23 (40,4) 8 (28,6) 8 (50,0) 7 (53,8)

2 subcategorias 20 (35,1) 13 (46,4) 3(18,8) 4(30,8)
3 subcategorias 7(12,3) 3(10,7) 2 (12,5) 2 (15,4)
4 subcategorias 5(8.,8) 3(10,7) 2 (12,5) 0
5 subcategorias 2(3,5) 1(3,6) 1(6,3) 0

aNYT, The New York Times; TTL, The Times (of London); LVG, La Vanguardia. Entre
paréntesis, nimero de registros y porcentajes sobre el total; porcentajes calculados por filas.
bPorcentajes calculados por columnas y en base al total de registros.
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d) Paul Ehrlich y el Premio Nobel

Con motivo del centenario de la muerte de Paul Ehrlich en 1915, se
analizaron los registros relacionados con Paul Ehrlich, la concesion
de su Premio Nobel en 1908 y su muerte, en 1915.

Un total de 16 registros (9,7%) recogen informacion sobre la
concesion del Premio Nobel a Paul Ehrlich en 1908. Por otro lado, su
muerte se reflejo en sélo 4 (2,4%) publicaciones, dos en el NYT y
TTL. La menciéna su muerte pasé desapercibida en LVG (Tabla
4.11).

Tabla 4.11. Numero de registros sobre la arsfenamina, la concesion del Premio
Nobel a Paul Ehrlich y sobre su muerte publicados publicados en The New York
Times (NYT), The Times (TTL) y La Vanguardia (LVG), entre 1908 y 1949.

Total NYT? TTL LVG

N=165 (73, 44,2%) (48, 29,1%) (44, 26,7%)
Premio Nobel, n (%)° 15 (9,1) 7(9,6) 6 (12,5) 2(4,5)
Muerte Paul Ehrlich 4(2,4) 2(2,7) 2(4,2) 0

aNUmero de registros y porcentaje respecto al total de registros; porcentajes calculados por
filas. PEntre paréntesis, nimero de registros y porcentaje respecto al nimero total de
registros. Porcentajes calculados por columnas.

Paul Ehrlich recibié el Premio Nobel por sus aportaciones en el
campo de la inmunologia, pero en algunas ocasiones, la razén del
Premio se asigna erroneamente al descubrimiento de la arsfenamina.
De los 15 registros analizados en los que se menciona el Premio
Nobel de Ehrlich, sélo en una ocasion se asignd erréneamente, en el
articulo publicado en NYT el 23 de febrero de 1923 titulado Has Dr.
Friedmann Really Found A Tuberculosis Cure?, el autor menciona
que la razén por la que le concedieron el Premio fue por el
descubrimiento de la arsfenamina.

Por otro lado, s6lo 4 (26,7%) registros mencionan correctamente la
razon del Premio, mientras que el resto (8, 53,3%) no la especifican.
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4.4.2 Analisis cualitativo de los registros

Tras el andlisis cuantitativo de los 165 registros seleccionados
durante el segundo cribado (Figura 3.1), se seleccionaron de manera
subjetiva, un total de 28 (17,0%) registros que contenian informacion
sobre la arsfenamina con una orientacion mas divulgativa.

a) Caracteristicas de los registros divulgativos

La mayoria (89,3%) de los registros divulgativos estan son articulos
(89,3%), sin imagenes (92,9%) y publicados en miércoles (21,4%),
como recoge la Tabla 4.12.

Las principales categorias tematicas de los registros divulgativos son
Farmacologia (36,6%) seguida de Informacion general (31,0%). Las
subcategorias farmacoldgicas con mayor nimero de registros en total
son Estudios clinicos (25,4%) y Administracion (20,9%), como se
detalla en la Tabla 4.13. El 92,9% de los registros divulgativos
incluyen informacion farmacol6gica sobre la arsfenamina
(Farmacologia) y el 78,6% mencionan el compuesto de un modo
general y sin detalle (Informacion general). El 85,7% de los registros
divulgativos contiene informacion sobre dos o0 més categorias (Tabla
4.14), en las que la combinacién de categorias con mayor numero de
registros es Informacion general y Farmacologia (67,9% de los
registros).

De los 26 (92,3%) registros divulgativos con informacion
farmacoldgica, las subcategorias con mayor niumero de registros son
Estudios clinicos (65,4%) y Administracion (53,8%) (Tabla 4.14). El
78,6% de los registros divulgativos contiene informacion sobre dos o
mas subcategorias farmacologicas, en las que la combinacion de
subcategorias con mayor numero de registros es Estudios clinicos y
Administracién (38,5% de los registros) (Tabla 4.15).
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Tabla 4.12. Caracteristicas de los 28 registros divulgativos sobre la arsfenamina
publicados en The New York Times (NYT), The Times (TTL) y La Vanguardia
(LVG), entre 1908 y 1949.

Total NYT TTL LVG
N=28 (12, 42,9%)® (11,39,3%) (5, 17,9%)

Tipo de registro, n (%)°¢

Articulo 25(89,3) 9 (75,0) 11 (100) 5 (100)

Carta al editor 2(3,6) 2(8,3) 0 0

Editorial 1(7,2) 1(16,7) 0 0
N° de palabras, 1.187,7 1.118,8 1.218,5 1.2854

(853,8) (716,9)  (1.1256)  (557,4)

n(DE).intervalo 125" 5974 2022545 173-3.174 850-2.130

Adutoria, n (%)¢

Firmado 14 (50,0) 4 (36,4) 5 (45,5) 5 (100)
MD 7 (50,0) 2 (50,0) 0 5 (100)
Corresponsal 4 (24,6) 0 4 (80,0) 0
Corresp. médico® 2 (14,3) 1(25,0) 1(20,0) 0
Otrof 1(7,0) 1 (25,0) 0 0

Sin firmar 14 (50,0) 8 (66,7) 6 (54,5) 0

Imagenes?, n (%)
Si 2(7,1) 1(8,3) 0 1(20,0)
No 26(92,9) 11(91,7)  11(100) 4 (80,0)
Dia publicacion, n (%)

Lunes 4 (14,3) 0 2 (18,2) 2 (40,0)

Martes 4(14,3) 1(8,3) 3(27,3) 0

Miércoles 6 (21,4) 5(41,7) 0 1(20,0)

Jueves 4(14,3) 1(8,3) 1(9,1) 2 (40,0

Viernes 4 (14,3) 2 (16,7) 2(18,2) 0

Sébado 3(10,7) 0 3(27,3) 0

Domingo 3(10,7) 3(25,0) 0 0

3Entre paréntesis, nimero de registros por diario y su porcentaje respecto al total de registros;
porcentajes calculados por filas. °NGmero de registros y porcentaje resppecto al total de
registros. Porcentajes calculados por columnas. °®No hay ninguna publicacion de tipo
“comentario”. 9Porcentajes calculados sobre las dos categorias (firmado vs sin firmar); los
porcentajes de las subcategorias se calculan sobre la opcion “firmado”. ¢Corresponsal
médico. "Registros firmados pero que no especifican ningin cargo. 9Registros con alguna
imagen relacionada con la arsfenamina o Paul Ehrlich.
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Tabla 4.13. Clasificacién por categorias y subcategorias de los 28 registros
divulgativos sobre la publicados en The New York Times (NYT), The Times (TTL)

y La Vanguardia (LVG), entre 1908 y 1949.

Categorfa, n (%)° TOTAL NYT TTL LVG
(28/71)° (12/31) (11/27) (5/13)
1. Informacion general 22 (31,0 8 (25,8) 9 (33,3) 5 (38,5)
2. Sifilis 11 (15,5) 3(9,7) 5(18,5) 3(23,1)
3. Farmacologia® 26 (36,6) 12(38,7) 10(37,00 4(30,8)
I. Sintesis quimica 8 (11,9) 3(8,8) 3(12,0) 2 (25,0)
1. Estudios preclinicos 9 (13,4) 4(11,8) 4 (16,0) 1(12,5)
I1l. Estudios clinicos 17 (25,4) 6 (17,6) 8 (32,0) 3(37,5)
IV. Administracién 14 (20,9) 10(29,4) 3(12,0) 1(12,5)
V. Reacciones adversas | 11 (16,4) 6 (17,6) 5(20,0) 0
V1. Eficacia postcomer.® 5(7,5) 4(11,8) 1(4,0) 0
VIIl. Miscelanea 3(4,5) 1(2,9) 1(4,0) 1(12,5)
4. Aspectos econdémicos 1(1,4) 1(3,2) 0 0
5. Aspectos regulatorios 3(4,2) 2 (6,5) 1(3,7) 0
6. Criticas 5(7,0) 4(12,9) 0 1(7,7)
7. Otros 3(4,2) 1(3,2) 2(7,4) 0

aNUmero de registros por categoria y porcentaje respecto a la suma de registros de las siete
categorias. Los porcentajes se calculan por columnas y en base a la suma de registros de
todas las categorias. "Entre paréntesis, nimero de registros y suma de los registros asignados
a cada categoria. Un mismo registro puede estar asignado a mas de una categoria o
subcategoria. °Los porcentajes de las subcategorias se calculan por columnas y en base a la
suma total de registros de las subcategorias (67 en total, 34 para NYT, 25 para TTL y 8 para
LVG). YEficacia postcomercializacion.
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Tabla 4.14. Distribucion de los 28 registros divulgativos sobre arsfenamina segin
el nimero de categorias en los que se clasificaron.

TOTAL NYT TTL LVG
(N=28) 12 (42,9%)* 11(39,3%) 5(17,8%)
1 categoria, n (%)° 4(14,3) 2 (16,7) 1(9,1) 1(20,0)
2 categorias 11 (39,3) 5 (41,7) 6 (54,5) 0
3 categorias 8 (28,6) 3 (25,0) 1(9,1) 4 (80,0)
4 categorias 3(10,7) 0 3(27,3) 0
5 categorias 2(7,1) 2 (16,7) 0 0

aNYT, The New York Times; TTL, The Times (of London); LVG, La Vanguardia. Entre
paréntesis, nimero de registros y porcentajes sobre el total; porcentajes calculados por filas.
bPorcentajes calculados por columnas y en base al total de registros

Tabla 4.15. Distribucidn de los 26 registros informativos que abordan aspectos
farmacoldgicos sobre la arsfenamina seguin el por ndmero de subcategorias en los

que se clasificaron.

TOTAL NYT TTL LVG
(N=26) (n=12) (n=10) (n=4)
1 subcategoria, n, (%)? 5(19,2) 1(8,3) 3(30,0) 1(25,0)
2 subcategorias 8 (30,8) 5 (41,7) 1(10,0) 2 (50,0)
3 subcategorias 4 (15,4) 2 (16,7) 1(10,0) 1(25,0)
4 subcategorias 5(19,2) 3 (25,0) 2 (20,0) 0
5 subcategorias 2(7,7) 1 (6,25) 1(10,0) 0

aNYT, The New York Times; TTL, The Times (of London); LVG, La Vanguardia. Entre
paréntesis, nimero de registros y porcentajes sobre el total; porcentajes calculados por filas.
bPorcentajes calculados por columnas y en base al total de registros
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b) Andlisis de la calidad cientifica mediante el indice de
Oxman

Los resultados del analisis de los 28 registros divulgativos mediante
el indice de calidad cientifica de Oxman (Index of Scientic Quality,
ISQ) se resumen en la Tabla 4.16.

Tabla 4.16. Evaluacion de la calidad cientifica (mediante el indice de Calidad
Cientifica, 1SQ) de los 28 registros informativos sobre la arsfenamina publicados
en The New York Times (NYT), The Times (TTL) y La Vanguardia (LVG), entre
1909 y 1949.

TOTAL NYT TTL LVG p?

Registros, n (%)° 28 (100) 12(42,9) 11(39,3) 5(17,8)

Puntuacion 1SQ 232 (40) 243(29) 234(50) 201(2.1)

promedio (DE), 135" 305 188-27.8 133-30,5 17,8233 N
intervalo

Pardmetros Oxman
promedio (DE),
intervalo
L Aplicabilidad >3 Eléo) - Eoég) > £1é0) > £1é0) NS
2. Opiniones vs 40(1,0) 4209 41(1,0 36(0)9) NS

hechos 1-5 2-5 1-5 2-5
3 Validez 3,;) Elél) 3,% 5152) 3,2 EléZ) Z,i) Elél) NS
4. Magnitud 3,; Eoég) 3,5 EléO) 3,5 Eoég) 2,; £0217) NS
5. Precision 2’? Eléz) 2’? Eléz) 2’? Eléz) l’f £0é8) <0,05
6. Consistencia 3’i' Elél) 3’? Eléo) S’i' Eléz) 3? Eléo) NS
7. Consecuencias S’f EOéS) 3’1‘ 5058) 3’3 EOéS) 2’; (_0’35) <0,01
3,3(0,8) 35(0,7) 33(09 3,1(06)

8. Global 1-5 o_ 5 1-5 5_4 NS

aComparacion one-way ANOVA de los valores promedio de los parametros entre diarios.
Significacion estadistica en p<0,05. NS: diferencias estadisticamente no significativas.
bNUmero de registros totales y porcentajes. Porcentaje de cada diario calculado en base al
ndmero total de registros analizados (n=28). “Valores 1SQ promedios. Promedio, desviacion
estandar (DE), y rango. El ISQ de cada registro es la suma de los 7 primeros parametros (1-
7); el pardmetro “Global” no forma parte del célculo del 1SQ. No existen diferencias
estadisticas significativas entre las puntuaciones 1ISQ promedio de los tres diarios..
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El ISQ promedio de los 28 registros divulgativos es de 23,2 sobre 35
(ISQn = 57,8 sobre 100). Por diarios, el NYT es la publicacién con
ISQ promedio mas alto (ISQn 61,8), seguido por TTL (ISQn 58,4)
(Tabla 4.17).

Segun los 7 pardmetros con los que se calcula el 1SQ, el pardmetro
Opiniones vs hechos posee la mayor puntuacion tanto en su total
(promedio de 4,0 sobre 5), como por diarios (NYT 4,2; TTL 4,1;
LVG 3,6). Por otro lado, Precision, que evaltua la presencia de
infromacidn estadistica, obtuvo las puntuaciones mas bajas tanto en
el conjunto de registros (promedio 2,5 sobre 5) como por diarios
(NYT 2,9; TTL 2,6; LVG 1,6) (Figura 4.4).

Tabla 4.17. I1SQ promedio total y por diarios de los 28 registros divulgativos sobre
arsfenamina publicados en The New Tork Times (NYT), The Times (TTL) y La
Vanguardia (LVG), entre 1908 y 1949.

TOTAL NYT TTL LVG

Registros, n, (%) 28 (100)2 12 (42,9) 11 (39,3) 5(17,9)
1SQP

promedio (DE) 232(40) 243(29 234(50) 201(22)

Intervalo 13,3-305 188-278 133-30,5 17,8-233
1SQr®

promedio (DE) 57,8 (14,2) 61,8 (105) 584 (17,9) 46,6 (7.9)

Intervalo 223-839 420-741 223-839 38,4-58,0

3_a suma de porcentajes no suma 100 debido al redondeo de decimales. PIndex of Scientific
Quality, se calcula individualmente para cada registro a través de la suma de las
puntuaciones promedio de los pardmetros Aplicabilidad, Opiniones vs Hechos, Validez,
Magnitud, Precision, Consistencia y Consecuencias. Los valores del 1SQ comprendidos
entre 7 (minimo) y 35 (maximo). ¢ISQ normalizado (ISQn), calculado en una escala de 0
(minimo) a 100 (maximo).
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Figura 4.4. Puntuaciones promedio de los 7 parametros evaluados por el indice
de Calidad Cientifica (Index of Scientific Quality, 1ISQ) de los 28 registros
informativos sobre la arsfenamina.

Puntuacién (promedio)
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4.5 LAS SULFAMIDAS
4.5.1 Analisis cuantitativo de los registros

El analisis de cuantitativo de los registros sobre las sulfamidas se
realizd sobre un total de 1.313 registros obtenidos a partir del
segundo cribado, como se detalla en la Figura 3.2 en el apartado de
métodos. De ellos, 986 (75,1%) pertenecian a NYT, 193 (14,7%) a
TTLy 134 (10,2%) a LVG.

a) Distribucion cronolégica

Los registros recopilados se publicaron entre 1936, tras descubrir el
Prontosil, y 1949, década en la que la penicilina y la estreptomicina
sustituyeron a las sulfamidas en el tratamiento de infecciones
bacterianas. Si bien la busqueda de registros se inicié en 1908, afio
en que Paul Gelmo sintetizo la sulfanilamida, no se publicd ningun
registro sobre el compuesto o alguno de sus derivados hasta 1936.

Los registros sobre la sulfanilamida y sus derivados se publicaron en
su mayoria (n=696, 53,0%) entre 1939 y 1947, con méas de 40
registros por afio. De ellos, la mayoria (612, 68,3%) aparecieron en
NYT; 61 (31,6%) en TTL y 5 (3,7%) en LVG. La Figura 4.5 recoge
la distribucion de los registros segun su afio de publicacion y diario.
Se observa que el NYT posee un pico de registros entre 1937 y 1954,
con un total de 803 (81,4%) registros y mas de 20 publicaciones por
afio. Los afios en los que TTL pubicd mas registros, un total de 11
por afio, fueron 1938, 1939 y 1943. En el caso de LVG, 1954 fue el
afio que mas registros (n=11, 8,2%) se publicaron.

La primera publicacion de informacion relacionada con las
sulfamidas tuvo lugar el 5y 6 de junio de 1936 en el NYT y TTL,
respectivamente. La noticia recogia la publicacion de dos articulos
cientificos en la revista Lancet sobre el tratmiento con éxito de 38
casos de fiebre puerperal mediante Prontosil. La primera mencion de
las sulfamidas en LVVG data del 21 de agosto de 1938, en la que el
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registro titulado Revista de Sanidad de guerra, anuncia la publicacion
del nimero 14 de la revista y en la que se recoge la informacion del
doctor d'Harcourt sobre la curacion de heridas con sulfamidas.
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Figura 4.5. Distribucion cronolégica de los 1.313 registros sobre las sulfamidas
publicados en The New York Times (NYT), The Times (TTL) y La Vanguardia

(LVG), entre 1908 y 1979. Sélo se representa el periodo entre 1935 y 1979;
anteriormente a 1935 no se publicé nada relacionado con las sulfamidas.
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b) Caracteristicas generales de los registros

Entre las 1.313 publicaciones analizadas, predominan aquellas en
formato articulo (97,0%) tanto en total (n=1,273, 97,0%) como por
diario (98,0% NYT, 92,2% TTL y 96,3% LVG). Las cartas al director
tienen una representacion muy menor (Tabla 4.18), y la presencia de
editoriales se limita Unicamente a NYT (n=4).

El 41,7% de los registros estan firmados por su autor, principalmente
por diversos autores (tanto periodistas como personajes publicos y
lectores) (n=237, 43,0%), seguido de corresponsales médicos y
escritores cientificos (science writer) (n=206, 37,7%), y médicos
(n=64, 11,7%). Un total de 157 (12,1%) registros incluyen imagenes
complementarias al texto, aunque so6lo 14 (8,8%) estan relacionadas
con las sulfamidas, 8en NYT,3en TTLy 3 en LVG.

Los 1.313 registros se publicaron durante los siete dias de la semana,
aunque una tercera parte (n=441, 33,6%) se publicaron en domingo,
la mayoria pertenecientes al NYT (n=404, 91,6% sobre las
publicaciones dominicales). Sin embargo, también destaca la
ausencia de publicaciones en domingo en TTL y en lunes en LVG.

La extensidn por palabras no se ha podido obtener debido a cambios
en la informacion disponible de las hemerotecas.

El término sulfa o sulfas es la referencia mas empleada para referirse
a las sulfamidas en el conjunto de registros (n=892, 58,1%) y en los
tres diarios (NYT, 71,4%, TTL 14,7%, LVG 12,4%, respecto los 892
registros con mencion a las sulfas). EIl segundo término més usado es
sulfanilamida (Tabla 4.19).

El uso de las sulfamidas en periodos de guerra también quedo
reflejado. Un total de 195 (14,9%) registros mencionaban de manera
directa el uso de las sulfamidas durante la guerra, en su mayoria en
el NYT (n=175, 17,7% sobre el total de registros del NYT) y en
segundo planoen TTL (17, 8,8%) y LVG (3, 2,2%).
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Tabla 4.18. Caracteristicas generales de los 1.313 registros sobre las sulfamidas
publicados publicados en The New York Times (NYT), The Times (TTL) y La
Vanguardia (LVG), entre 1908 y 1979.

Total NYT? TTL? LVG?
N=1.313 (986, 75,1%) (193, 14,7%) (134, 10,2%)

Tipo registro, n (%)

Articulo 1273 (97,0) 966 (98,0) 178(92,2) 129 (96,3)
Carta al editor 28 (2,1) 16 (1,6) 12 (6,2) 5@3,7)
Editorial 4(2,1) 4(0,4) 0 0
Comentario 8(0,6) 0 3(1,6) 0
Autoria, n (%)°
Firmado 547 (41,7) 384(38,9) 103 (53,4) 60 (44,8)
MD¢ 64 (11,7) 48 (12,5) 8(7,8) 8(13,3)
Corresponsal 42 (7,7) 9(2,3) 33(32,0) 0
Corresp. médico® 206 (37,7) 169 (44,00 37 (35,9) 0
Otro® 235(43,0) 158(41,1) 25(243)  52(86,7)
Sin firmar 766 (58,3) 602 (61.1) 90 (46,6) 74 (55,2)
Iméagenes’, n (%)

Si 159 (12,1) 130 (13,2) 21 (10,9) 8 (6,0)
Rel. sulfas? 14 (8,8) 8 (6,2) 3(14,3) 3(37,5)
Norel.sulfas  145(91,2) 122 (93,8) 18 (85,7) 5(62,5)

No 1154 (87,9) 856(86,8) 172(89,1) 126 (94,0)

Dia publicacién, n (%)

Lunes 118 (9,0) 76 (7,7) 42 (21,8) 0

Martes 159 (12,1)  105(10,6)  28(145)  26(19,4)

Miércoles 141 (10,7) 94 (9,5) 29(15,0) 18 (13,4)

Jueves 163 (12,4) 107 (10,9) 34 (17,6) 22 (16,4)

Viernes 151 (11,5) 100 (10,1) 37 (19,2) 14 (10,4)

Sabado 140 (10,7) 100 (10,1) 23 (11,9) 17 (12,7)

Domingo 441 (33,6) 404 (41,0 0 37 (27,6)

3Entre paréntesis, nimero de registros por diario y procentaje respecto al total de registros;
porcentajes calculados por filas. PPorcentajes calculados sobre las categorias firmado y sin
firmar; los porcentajes de las subcategorias se calculan sobre la opcién firmado. *Medical
doctor, médico. “Corresponsal médico, incluye a escritores cientificos (science writer).
®Registros firmados, pero sin cargo especificado. 'Registros acompariados por alguna
imagen. flmagen/es relacionada/s con las sulfamidas.
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Tabla 4.19. Clasificacion por tipo de sulfamida de los 1.313 registros sobre
sulfamidas publicados en The New York Times (NYT), The Times (TTL) y La
Vanguardia (LVG), entre 1908 y 1979.

Categorfas, n (%)° TOTAL NYT TTL LVG
(1313/1536)°  (986/1177)  (193/220)  (134/139)
Sulfa/s (genérico) 892 (58,1) 637 (54,1) 144 (655) 111 (79,9)
Prontosil 50 (3,3) 17(1,4) 27(123) 6 (4,3)
Sulfanilamida 342 (22,3) 300(25,5) 31(14,1) 11(7,9
Sulfonamida 14 (0,9) 14 (1,2) 0 0
Sulfapiridina, M&B 693 38 (2,5) 27 (2,3) 9(41) 2(1,4)
Sulfatiazol 46 (3,0) 41 (3,5) 3(1,4) 21,4
Sulfaguanidina 16 (1,0) 15(1,3) 1(0,5) 0
Sulfadiazina 57 (3,7) 56 (4,8) 1(0,5) 0
Sulfacetamida 2(0,1) 1(0,1) 0 1(0,7)
Otras sulfas 79 (5,1) 69 (5,9) 4(1,8) 6 (4,3)

aNUmero de registros por categoria de farmaco y porcentaje respecto a la suma de registros
de las 10 categorias. Los porcentajes se calculan por columnas y en base a la suma de
registros de todas las categorias. "Entre paréntesis, nimero de registros analizados y suma
de los registros asignados a cada categoria de farmaco. Un mismo registro puede estar
asignado a més de una categoria de farmaco.

a) Clasificacidén por categorias

Los 1.313 registros analizados se clasificaron en categorias y
subcategorias funcion de los temas que se abordaban en cada noticia.
Los resultados de la clasificacion se resumen en la Tabla 4.20.

Las categorias con mayor nimero de registros en total son
Informacion general (50,2%), seguida por la categoria Farmacologia
(26,7%) (Figura 4.6). Las noticias clasificadas en la categoria
Informacion general contenian informacién muy breve sobre algun
aspecto medico-cientifico sobre las sulfamidas. Los aspectos
relacionados con la regulacion por parte de las autoridades de la
disponibilidad de las sulfamidas (n=91).

Los 523 (26,7%) registros con informacion relativa a aspectos
farmacoldgicos de sobre las sulfamidas, abordaban principalmente
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temas relacionados con los estudios clinicos (24,6%), la forma de
administracion (18,3%) y las reacciones adversas (15,59%) (Figura
4.7).

Tabla 4.20. Clasificacion por categorias y subcategorias de los 1.313 registros
sobre sulfamidas publicados en The New York Times (NYT), The Times (TTL) y
La Vanguardia (LVG), entre 1908 y 1979.

Categorias, n (%)° TOTAL NYT TTL LVG
(1313/1958)°  (986/1533)  (193/268)  (134/157)
1. Informacion general 982 (50,2) 782 (51,0) 121 (45,1) 79(50,3)
2. Enfermedad 139(7,1) 117(7,6) 16(6,0) 6 (3,8)
3. Farmacologia® 523 (26,7) 404 (26,4) 77 (28,7) 42(26,8)
I. Sintesis quimica 68 (8,5) 57 (9,3) 8 (6,6) 3(4,7)

Il. Estudios preclinicos 108 (13,5) 89 (14,4) 14 (11,5) 5(7,8)
I1l. Estudios clinicos 197 (24,6) 149 (24,2) 32(26,2) 16(25,0)
IV. Forma admin® 147 (18,3) 121(19,6) 19(15,6) 7(10,9
V. Reacciones adversas 124 (15,5) 98 (15,9) 15(12,3) 11(17,2)
VI. Eficacia post-comer® 100 (12,5) 63(10,2) 27(22,1) 10 (15,6)

VII. Miscelaneaf 58 (7,2) 39 (6,3) 7(5,7) 12 (18,8)
4. Aspectos econémicos 50 (2,6) 36 (2,3) 8 (3,0) 6 (3,8)
5. Aspectos regulatorios 91 (4,6) 70 (4,6) 16 (6,0) 5(3,2)
6. Criticas 21 (1,1) 13(0,8) 3(1,1) 5(3,2)
7. Otros? 152 (7,8) 111(7,2) 27(10,1) 14(8,9)

aNUmero de registros por categoria y porcentaje respecto a la suma de registros de las siete
categorias. Los porcentajes se calculan por columnas y en base a la suma de registros de
todas las categorias. "Entre paréntesis, nimero de registros analizados y suma de los registros
asignados a cada categoria. Un mismo registro puede estar asignado a mas de una categoria
0 subcategoria. °Los porcentajes de las subcategorias se calculan por columnas y en base a
la suma total de registros de las subcategorias (802 en total, 616 para NYT, 122 para TTL y
64 para LVG). 9Se refiere a la forma y a la via de administracion. °Eficacia post-
comercializacion. 'Registros sobre aspectos farmacoldgicos no clasificables en ninguna
subcategoria anterior. ¢Informacion sobre las sulfamidas no clasificable en ninguna
categoria anterior.
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Figura 4.6. Distribucion por categorias de los 1.313 registros sobre las
sulfamidas publicados en The New York Times (NYT), The Times (TTL) y La
Vanguardia (LVG), entre 1908 y 1979.
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Figura 4.7. Distribucion por subcategorias farmacoldgicas de los 523 registros
sobre sulfamidas publicados en The New York Times (NYT), The Times (TTL) y
La Vanguardia (LVG), entre 1908 y 1979.
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La informacion disponible de los 1.313 registros se clasificd
mayoritariamente en una sola categoria (n=758, 57,7%), tanto en
general como por diarios (Tabla 4.21). Solo un registro recoge
infromacion clasificada en 6 de las 7 categorias; se publico en TTL
el 19 de octubre de 1937, se titul6 Drug Preparation Blamed In
Deaths y recogia informacion sobre las muertes causadas por una
preparacion de sulfanilamida dissuelta en etilenglicol.

En cuanto a la informacion sobre aspectos farmacoldgicos de las
sulfamidas, la mayoria de registros incluyen informacion clasificable
en una (n=340, 65,0%) y dos (n=135, 25,8%) é&reas temaéticas
distintas (Tabla 4.22). Cabe destacar el articulo Modern
Chemotherapy, publicado en TTL el 16 de junio de 1943 que recoge
la historia de las sulfamidas y que incluye informacion clasificada en
6 subcategorias farmacoldgicas distintas.

Tabla 4. 21. Distribucidn de los 1.313 registros sobre sulfamidas segln el nimero
de categorias en los que se clasificaron.

TOTAL NYT TTL LVG
(N=1313) 986 (75,1%)* 193 (14,7%) 134 (10,2%)
1 categoria, n (%)° 758 (57,7)  548(55,6)  114(59,1) 96 (716)

2 categorias 382 (29,1) 307 (31,1) 49 (25,4) 26 (19,4)
3 categorias 127 (9,7) 108 (11,0) 16 (8,3) 3(2,2)
4 categorias 11 (0,8) 9(0,9) 2 (1,0) 0

5 categorias 1(0,2) 1(0,1) 0 0

6 categorias 1(0,1) 1(0,1) 0 0

aNYT, The New York Times; TTL, The Times (of London); LVG, La Vanguardia. Entre
paréntesis, nimero de registros y porcentajes sobre el total; porcentajes calculados por filas.
bPorcentajes calculados por columnas y en base al total de registros
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Tabla 4. 22. Distribucion por nimero de subcategorias farmacoldgicas de los 523
registros divulgativos sobre sulfamidas publicados en The New York Times (NYT),
The Times (TTL) y La Vanguardia (LVG), entre 1908 y 1949.

TOTAL NYT TTL LVG
N=523 (%)? (%)? (%)?
1 subcategoria, n (%)® 340 (65,0) 260 (64,4) 54 (70,1) 26 (61,9)
2 subcategorias 135(25,8) 109 (27,00 13(16,9) 13(31,0)
3 subcategorias 42 (8,0) 30(7,4) 8 (10,4) 4(9,5)
4 subcategorias 10 (1,9) 71,7 33,9 0
5 subcategorias 4(0,8) 4 (1,0 0 0
6 subcategorias 1(0,2) 0 1(1,3) 0

aNYT, The New York Times; TTL, The Times (of London); LVG, La Vanguardia. Entre
paréntesis, nimero de registros y porcentajes sobre el total; porcentajes calculados por filas.
bPorcentajes calculados por columnas y en base al total de registros

b) Gerhard Domagk vy el Premio Nobel

Un total de 73 registros (5,6%) mencionan a Gerhard Domagk y 38
(2,9%) recogen informacion sobre la concesion del Premio Nobel a
Gerhard Domagk en 1939.

Tabla 4.23. NUmero de registros por diario que mencionan a Gerhard Domagk y
su concesion del Premio Nobel de Fisiologia y Medicina en 1939. Registros
publicados en The New York Times (NYT), The Times (TTL) y La Vanguardia
(LVG), entre 1908 y 1979.

Total NYT? TTL LVG
N=1.313 n=986 n=193 n=134

Gerhard Domagk, n (%)° 73 (5,6) 27 (2,7) 18 (9,3) 28 (20,9)

Premio Nobel 38 (2,9) 17 (1,7) 5(2,6) 16 (11,9)

aNUmero de registros y porcentaje respecto al total de registros; porcentajes calculados por
filas. PEntre paréntesis, nimero de registros y porcentaje respecto al nimero total de
registros. Porcentajes calculados por columnas.
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4.5.2 Analisis cualitativo de los registros sobre
sulfamidas

Tras el anélisis cuantitativo de los 1.313 seleccionados durante el
segundo cribado (Figura 3.2), se seleccionaron de manera subjetiva,
un total de 16 (1,2%) registros que contenian informacion sobre las
sulfamidas con una orientacion mas divulgativa.

a) Caracteristicas de los registros divulgativos

Todos los registros divulgativos se publicaron en formato articulo
(n=16, 100%), de los que sblo 2 (12,5% sobre el total de registros
divulgativos) contenian imagenes relacionadas con las sulfamidas.
En su mayoria se publicaron en domingo (37,5%), como recoge la
Tabla 4.24.

Las dos principales categorias tematicas de los registros divulgativos
son Informaciéon general y Farmacologia (32,6%, ambas). Las
subcategorias farmacoldgicas con mayor nimero de registros en total
son Estudios clinicos (25,5%), Sintesis quimica (18,2%) y
Reacciones adversas (16,4%), como se detalla en la Tabla 4.25. El
43,8% de los registros divulgativos contiene informacién sobre dos
categorias distintas (Tabla 4.26), en las que la combinacion de
categorias con mayor namero de registros es Informacion general y
Farmacologia (25,0% de los registros).

El 35,7% de los registros divulgativos contiene informacion sobre
dos 0 més subcategorias farmacolégicas, en las que la combinacién
de subcategorias con mayor numero de registros son Estudios
clinicos en combinacidn con Sintesis quimica y Reacciones adversas
(12,5% de los registros, en ambos casos) (Tabla 4.27).
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Tabla 4.24. Caracteristicas generales de los 16 registros sobre las sulfamidas
considerados informativos y publicados en The New York Times (NYT), The Times
(TTL) y La Vanguardia (LVG), entre 1908 y 1979.

Total NYT? TTL® LVG?
N=16  (7,43,8%) (6,37,5%) (3, 18,8%)

Tipo registro, n (%)

Articulo 16 (100) 7 (100) 6 (100) 3(100)
Carta al editor 0 0 0 0
Editorial 0 0 0 0
Comentario 0 0 0 0
Autoria, n (%)°
Firmado 13(81,2) 6 (85,7) 4 (66,7) 3 (100)
MD¢ 7 (53,8) 5(83,3) 0 2 (66,7)
Corresponsal 1(7,7) 0 1(25,0) 0
Corresp. médico 3 (23,1) 0 3(75,0) 0
Otro® 2(15,4) 1(16,7) 0 1(33,3)
Sin firmar 3(18,8) 1(14,3) 2(33,3) 0
Iméagenes', n (%)
Si 3(18,8) 2(28,6) 1(16,7) 0
Rel. sulfas? 2 (66,7) 1(50,0) 1 (100) 0
No rel. Sulfas 1(33,3) 1(50,0) 0 0
No 13 (81,3) 5(71,4) 5(83,3) 3 (100)
Dia publicacion, n (%)
Lunes 2 (12,5) 0 2(33,3) 0
Martes 1(6,2) 0 0 1(33,3)
Miércoles 3(18,8) 1(14,3) 2(33,3) 0
Jueves 2 (12,5) 1(14,3) 0 1(33,3)
Viernes 2(12,5) 0 2(33,3) 0
Sébado 0 0 0 0
Domingo 6 (37,5) 5(71,4) 0 1(33,3)

3Entre paréntesis, nimero de registros por diario y procentaje respecto al total de registros;
porcentajes calculados por filas. PPorcentajes calculados sobre las categorias firmado y sin
firmar; los porcentajes de las subcategorias se calculan sobre la opcién firmado. “Medical
doctor, médico. YCorresponsal médico, incluye a escritores cientificos (science writer).
®Registros firmados, pero sin cargo especificado. 'Registros acompariados por alguna
imagen. fimagen/es relacionada/s con las sulfamidas.
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Tabla 4.25. Clasificacion por categorias y subcategorias de los 16 registros sobre
sulfamidas considerados mas informativos y publicados en The New York Times
(NYT), The Times (TTL) y La Vanguardia (LVG), entre 1908 y 1979.

Categorias, n (%)? -I(-lofs;lz-lglb_ (Nw\g) (-IE;ZI;) IE;//S?
1. Informacion general 14 (32,6) 7 (33,3) 5 (83,3) 2 (40,0)
2. Enfermedad 10 (23,3) 5(23,8) 4 (66,7) 1(20,0)
3. Farmacologia® 14 (32,6) 6 (28,6) 6 (100) 2 (40,0)
I. Sintesis quimica 10 (18,2) 4(15,4) 3(13,6) 3(42,9)
Il. Estudios preclinicos 8 (14,5) 3(11,5) 4(18,2) 1(14,3)
I1l. Estudios clinicos 14 (25,5) 7 (26,9) 6 (27,3) 1(14,3)
IV. Forma admin® 6 (10,9) 4 (15,4) 2(9,1) 0
V. Reacciones adversas | 9 (16,4) 6 (23,1) 3(13,6) 0
VI. Eficacia post-comer®| 7 (12,7) 1(3,8) 4(18,2) 2 (28,6)
VII. Miscelaneaf 1(1,8 1(3,8) 0 0
4. Aspectos econdmicos 2(4,7) 1(4,8) 1(16,7) 0
5. Aspectos regulatorios 3(7,0) 2(9,5) 1(16,7) 0
6. Criticas 0 0 0 0
7. Otros® 0 0 0 0

aNUmero de registros por categoria y porcentaje respecto a la suma de registros de las siete
categorias. Los porcentajes se calculan por columnas y en base a la suma de registros de
todas las categorias. ®Entre paréntesis, nimero de registros analizados y suma de los registros
asignados a cada categoria. Un mismo registro puede estar asignado a mas de una categoria
0 subcategoria. ¢Los porcentajes de las subcategorias se calculan por columnas y en base a
la suma total de registros de las subcategorias (55 en total, 26 para NYT, 22 para TTLy 7
para LVG). 9Se refiere a la forma y a la via de administracion. °Eficacia post-
comercializacion. Registros sobre aspectos farmacoldgicos no clasificables en ninguna
subcategoria anterior. 9Informacion sobre las sulfamidas no clasificable en ninguna
categoria anterior.
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Tabla 4.26. Distribucion de los 16 registros informativos sobre sulfamidas segun
el nimero de categorias en los que se clasificaron.

Total NYT?2 TTL? LVG?
N=16 (7,43,8%) (6,37,5%) (3, 18,8%)
1 categoria, n (%)° 1(6,2) 0 0 1(33,3)
2 categorias 7 (43,8) 2 (28,6) 3(50,0) 2 (66,7)
3 categorias 4 (25,0) 3(18,8) 1(16,7) 0
4 categorias 4 (25,0) 2 (28,6) 2 (33,3) 0

aNYT, The New York Times; TTL, The Times (of London); LVG, La Vanguardia. Entre
paréntesis, nimero de registros y porcentajes sobre el total; porcentajes calculados por filas.
bPorcentajes calculados por columnas y en base al total de registros

Tabla 4.27. Distribucion por nimero de subcategorias farmacoldgicas de los 14
registros divulgativos que abordan aspectos farmacoldgicos sobre sulfamidas
publicados en The New York Times (NYT), The Times (TTL) y La Vanguardia
(LVG), entre 1908 y 1949.

TOTAL NYT TTL LVG
N=14  (6,42,9%)* (6,42,9%)* (3,21,4%)?
1 subcategoria, n (%)® 0 0 0 0
2 subcategorias 4 (28,6) 1(16,7) 1(16,7,) 2 (66,7)
3 subcategorias 5(35,7) 2 (33,3) 2 (33,3) 1(33,3)
4 subcategorias 4 (28,6) 2 (33,3) 2 (33,3) 0
5 subcategorias 2 (14,3) 2(33,3) 0 0
6 subcategorias 1(7,1) 0 1(16,7) 0

aNYT, The New York Times; TTL, The Times (of London); LVG, La Vanguardia. Entre
paréntesis, nimero de registros y porcentajes sobre el total; porcentajes calculados por filas.
bPorcentajes calculados por columnas y en base al total de registros
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b) Andlisis de la calidad cientifica mediante el indice de
Oxman

Los resultados del analisis de los 16 registros divulgativos mediante
el indice de calidad cientifica de Oxman (Index of Scientic Quality,
ISQ) se recogen en la Tabla 4.28.

El ISQ promedio de los 16 registros divulgativos es de 23,7 sobre 35
(1ISQn = 59,5 sobre 100). Por diarios, el NYT es la publicacién con
ISQ promedio mas alto (ISQn 69,3), seguido por TTL (ISQn 54,8)
(Tabla 4.29).

Segun los 7 parametros con los que se calcula el 1SQ, el parametro
Consecuencias posee la mayor puntuacion en su total (promedio de
3,7 sobre 5); sin embargo los parametros mejor puntuados por diario
son Consistencia en NYT (4,1 sobre 5), Consecuencias en TTL (3,7
sobre 5) y Aplicabilidad en LVG (3,3 sobre 5). Por otro lado,
Precision, que evalla la presencia de infromacion estadistica, obtuvo
las puntuaciones méas bajas tanto en el conjunto de registros
(promedio 2,7 sobre 5) como por diarios (NYT 3,0; TTL 2,6; LVG
1,9) (Figura 4.8).
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Tabla 4.28. Evaluacion de la calidad cientifica (mediante el indice de Calidad
Cientifica, 1SQ) de los 16 registros informativos sobre sulfamidas publicados en
The New York Times (NYT), The Times (TTL) y La Vanguardia (LVG), entre 1909
y 1949.

TOTAL NYT TTL LVG p?

Registros, n (%)° 16 (100) 7(43,8) 6(37,5 3(18,7)

Puntuacién 1SQ 23,7(3,3) 26,4(1,8) 22,3(2,4) 20,0 (2,0) p=0,001
promedio (DE), 178-29 238-29 185-25 178-21
intervalo

Parametros Oxman
promedio (DE),
intervalo
1. Aplicabilidad 3604 3904 3303 33(01) p=0,02
2-5 2-5 2-4 2-4

2. Opiniones vs 35,5 39(,3 34(0,4) 3,0(0,3) p<0,01

hechos 2-5 2-5 2-5 2-14
3. Validez 33(0,4) 36(0,2 32(0,4) 28(03) p<0,02
1-5 2-5 1-5 2-4
4. Magnitud 34(0,6) 39(,6) 31(0,4) 29(0,1) p<005
1-5 1-5 1-4 2-4
5. Precision 2,7(0,8) 30(06) 26(0,7) 1,9(0,8) NS
1-5 1-5 1-5 1-4
6. Consistencia 35(0,8 4104 3004 28(06) p<0,001
1-5 3-5 1-5 1-4
7. Consecuencias  3,7(0,6) 4,0(0,5 3,7(0,6) 3,2(0,6) NS
1-5 3-5 1-5 2-4
8. Global 35,5 38(,4) 33(0,4) 30(0,4) p<0,05
2-5 3-4 2-5 2-4

aComparacion one-way ANOVA de los valores promedio de los distintos parametros entre
diarios. Significacion estadistica establecida en p<0.05. NS: diferencias estadisticamente no
significativas. "Nimero de registros totales y porcentajes. Porcentaje de cada diario
calculado en base al nimero total de registros analizados (n=16). ®Valores 1SQ promedios.
Promedio, desviacién estandar (DE), y rango. El ISQ de cada registro es la suma de los 7
primeros parametros (1-7); el pardmetro “Global” no forma parte del calculo del 1SQ y s6lo
se emplea para puntuar el registro desde un punto de vista general. Las puntuaciones ISQ
pueden variar desde 7 (minimo) hasta 35 (maximo). No existen diferencias estadisticas
significativas entre las puntuaciones ISQ promedio de los tres diarios.
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Tabla 4.29. ISQ promedio total y por diarios de los 16 registros divulgativos sobre
sulfamidas publicados en The New Tork Times (NYT), The Times (TTL) y La
Vanguardia (LVG), entre 1908 y 1949.

TOTAL NYT TTL LVG

Registros, n, (%) 16 (1002 7 (43,8) 6 (37,5) 3(18,8)
1SQP

promedio (DE) 237(33) 264(18) 223(24) 200(20)

Intervalo 17,8 -29 23,8-29 18,5-25 17,8-21
1SQne

promedio (DE) 59,5(11,7) 69,3(6,6) 54,8(8,6) 46,4 (7,0)

Intervalo 38,4-79 59,8 - 79 41,1-65 38,4-51

aL_a suma de porcentajes no suma 100 debido al redondeo de decimales. PIndex of Scientific
Quality, se calcula individualmente para cada registro a través de la suma de las
puntuaciones promedio de los parametros Aplicabilidad, Opiniones vs Hechos, Validez,
Magnitud, Precision, Consistencia y Consecuencias. Los valores del 1SQ comprendidos
entre 7 (minimo) y 35 (mé&ximo). ¢ISQ normalizado (ISQn), calculado en una escala de 0
(minimo) a 100 (maximo).
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Figura 4.8. Puntuaciones promedio de los 7 parametros evaluados por el indice
de Calidad Cientifica (Index of Scientific Quality, 1SQ) de los 16 registros
informativos sobre las sulfamidas.
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4.6 ESTREPTOMICINA
4.6.1 Analisis cuantitativo de los registros

El analisis de cuantitativo de los registros sobre la estreptomicina se
realizd sobre un total de 1.239 registros obtenidos a partir del
segundo cribado, como se detalla en la Figura 3.3, en el apartado de
métodos. De ellos, 784 (63,3%) pertenecian a NYT, 173 (14,0%) a
TTLy 282 (22,8%) a LVG.

a) Distribucion cronologica

Los registros recopilados se publicaron entre 1944 y 1979. Si bien la
busqueda de registros se inicié en 1940, inicio de la década en la que
se descubrio y comercializo la estreptomicina, no se publico ningln
registro sobre el nuevo antibiotico.

Los registros sobre la estreptomicina y sus derivados se publicaron
en su mayoria (n=705, 56,9%) entre 1946 y 1952, con mas de 60
registros por afio en conjunto. De ellos, la mayoria (482, 61,5%)
aparecieron en NYT; 76 (43,9%) en TTL y 147 (52,1%) en LVG. La
Figura 4.9 recoge la distribucion de los registros segun su afio de
publicacion y diario. Se observan dos picos de publicaciones en NYT
y LVG, y tres picos en LVG. Si bien la mayoria de los registros se
publicaron en 1947, 1948, 1949y 1952 en NYT, y en 1947, 1948 y
1952 en TTL, los picos de LVG aparecen posteriormente, en 1949,
1950, 1952 y 1954.

El afio con més publicaciones fue 1949, con 130 registros (10,5%),
la mayoria publicados por NYT (n=86, 11,0%).

El primer registros sobre la estreptomcina se publico el 13 de agosto
de 1944 en NYT, titulado Notes on Science. Vitamin K given with
Aspirin, y firmado por William L. Lawrence, escritor cientifico en
The New York Times, en la que se menciona la publicacion en la
revista Lancet del descubrimiento de un nuevo compuesto Ilamado
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estreptomicina que prevenia el crecimiento de bacterias en crias de
pollo.
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Figura 4.9. Distribucion cronolégica de los 1.239 registros sobre estreptomicina
publicados en The New York Times (NYT), The Times (TTL) y La Vanguardia

(LVG), entre 1939 y 1979.S6lo se representa el periodo entre 1940 y 1979;
anteriormente a 1940 no se publicé nada relacionado con la estreptomicina.
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b) Caracteristicas generales de los registros

Entre las 1.239 publicaciones analizadas, predomina el formato
articulo tanto en total (n=1.176, 94,9%) como por diario (98,7%
NYT, 93,6% TTL y 851% LVG). Las cartas al director vy los
comentarios tienen una representacion muy menor (Tabla 4.30),
mientras que la presencia de editoriales es nula.

El 34,8% de los registros estan firmados por su autor, aunque la
mayoria de estos autores pertenecen a la categoria Otros (n=183,
42,5%), que incluye tanto a periodistas como a personajes publicos y
lectores, todos, sin cargo médico especificado; y a la categoria
Corresponsal medico (n=155, 36,0%), que incluye tanto a los
corresponsales médicos (n=4), como a los escritores cientificos
(science writer) (n=125, todos publicados en NYT) y a los
corresponsales cientificos (n=4). Los médicos de profesion firman un
total de 47 (10,9%) registros. Un total de 111 (9,0%) registros
incluyen imagenes complementarias al texto, aunque sélo en 29
(26,1%) registros, éstas estadn relacionadas con la estreptomicina
(NYT 18, TTL 4, LVG 7).

Los 1.239 registros se publicaron durante los siete dias de la semana,
aunque mas de una cuarta parte (n=342, 27,6%) se publicaron en
domingo, la mayoria pertenecientes al NYT (n=274, 80,1% sobre las
publicaciones dominicales). También cabe destacara la ausencia de
publicaciones en TTL en domingo y en lunes en LVG.

La extensidn por palabras no se ha podido obtener debido a cambios
en la informacion disponible de las hemerotecas.

La estreptomicina fue el principal término usado para referirse al
compuesto (n=1194, 93,4%), aunque en 36 (2,9%) registros también
se mencionan a sus derivados, como la dihidroestreptomicina (Tabla
4.31). En 7 (0,6%) registros, todos del NYT, quedd reflejado el uso
de la estreptomicina durante distintos conflictos armados.
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Tabla 4.30. Caracteristicas generales de los 1.239 registros sobre estreptomcina
publicados en The New York Times (NYT), The Times (TTL) y La Vanguardia
(LVG), entre 1939 y 1979.

Total NYT? TTL® LVG?
N=1.239 (784, 63,3%) (173, 14,0%) (282, 22,8%)

Tipo registro, n (%)

Articulo 1.176 (94,9) 774 (98,7) 162(93,6) 240(85,1)
Carta al editor 6 (0,5) 2(0,3) 3(@,7) 1(0,4)
Editorial 0 0 0 0
Comentario 57 (4,6) 8(1,0) 8 (4,6) 41 (14,5)
Adutoria, n (%)°
Firmado 431(34,8) 305(38,9) 73(42,2) 53 (18,8)
MD¢ 47(10,9)  37(12,1) 4 (5,5) 6 (11,3)
Corresponsal 46 (10,7) 12 (3,9) 30 (40,1) 4(7,5)
Corresp. médico? 155(36,0) 125(41,0) 30 (41,1) 0
Otro® 183 (42,5) 131 (43,0) 9(12,3) 43 (81,1)
Sin firmar 808 (65,2) 479(61,1) 100 (57,8) 229(81,2)
Iméagenes’, n (%)
Si 111(9,0) 91 (11,6) 9(5,2) 11 (3,9)

Rel. estrepto? 29 (26,1) 18 (19,8) 4 (44,4) 7 (63,6)
No rel. estrepto 82 (73,9) 73 (80,2) 5 (55,6) 4 (36,4)

No 1128 (91,0) 693 (88,4) 164 (94,8) 271 (96,1)
Dia publicacién, n (%)

Lunes 83 (6,7) 54 (6,9) 29 (16,8) 0

Martes 135(10,9) 80(10,2)  20(11,6)  35(12,4)
Miércoles 140 (11,3)  75(9,6) 22 (12,7)  43(152)
Jueves 173 (14,0) 103 (13,1) 29 (16,8) 41 (14,5)
Viernes 192 (15,5) 95 (12,1) 53 (30,6) 44 (15,6)
Sabado 174 (14,0) 103 (13,1) 20 (11,6) 51 (18,1)
Domingo 342 (27,6) 274 (34,9) 0 68 (24,1)

3Entre paréntesis, nimero de registros por diario y procentaje respecto al total de registros;
porcentajes calculados por filas. PPorcentajes calculados sobre las categorias firmado y sin
firmar; los porcentajes de las subcategorias se calculan sobre la opcién firmado. *Medical
doctor, médico. “Corresponsal médico, incluye a escritores cientificos (science writer).
®Registros firmados, pero sin cargo especificado. 'Registros acompariados por alguna
imagen. flmagen/es relacionada/s con la estreptomicina.
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Tabla 4.31. Distribucién de los 1.239 registros en funcién de la mencién de la
estreptomicina y sus derivados.

TOTAL  NYT®P TTL LVG
N=1239 (784, 63,3%) (173, 14,0%) (282, 22,8%)
Estreptomicina, n (%)° 1166 (94,1) 728 (92,9) 171(98,8) 267 (94,7)

Deriv.estreptomicina 8 (0,6) 6 (0,8) 1(0,6) 1(0,4)
Estreptomicina + Deriv. 28 (2,3) 25 (3,2) 0 3(1,1)
Sin mencién directa 37 (3,0) 25(3,2) 1(0,6) 11 (3,9)

aNYT, The New York Times; TTL, The Times (of London); LVG, La Vanguardia. "Entre
paréntesis, nimero de registros por diario, y porcentaje respectos al total de registros;
porcentajes calculados por filas. ‘Porcentajes calculados por columnas y en base al total de
registros clasificados en categorias. Porcentajes pueden no sumar 100 debido al redondeo de
cifras.

¢) Clasificacion por categorias

Los 1.239 registros analizados se clasificaron en categorias y
subcategorias funcién de los temas que se abordaban en cada noticia.
Los resultados de la clasificacion se resumen en la Tabla 4.32.

Las categorias con mayor numero de registros en total son
Informacion general (34,7%), seguida por la categoria Farmacologia
(28,0%) (Figura 4.10). Las noticias clasificadas en la categoria
Informacion general contenian informacién muy breve sobre algun
aspecto meédico-cientifico sobre la estreptomicina. La tercera
categoria con mayor nimero de registros, Otros (16,0%), incluye
entre otras, informacion relativa a la produccion indutrial de
estreptomicina.

Los 502 (28,0%) registros con informacion relativa a aspectos
farmacologicos de sobre la estreptomicina, recogian principalmente
temas relacionados con los estudios clinicos (18,2%), la eficacia
post-comercializacion (21,4%) y aspectos farmacoldgicos varios
(Miscelanea, 28,6%), como el uso de la estreptomicina en
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combinacién con otros farmacos como la isoniazida o el PAS™, o el
peso de la estreptomicina producida durante un mes (Figura 4.11).

Tabla 4.32. Clasificacion por categorias y subcategorias de los 1.239 registros
sobre estreptomcina publicados en The New York Times (NYT), The Times (TTL)
y La Vanguardia (LVG), entre 1939 y 1979.

Categorfas, n (%6)° TOTAL NYT TTL LVG
(1239/1795)°  (784/1160)  (173/241)  (282/394)
1. Informacion general 622 (34,7) 397 (34,2) 58(24,1) 167 (42,4)
2. TBy otras enfermedades® 79 (4,4) 63 (5,4) 12 (5,0) 4(1,0)
3. Farmacologia® 502 (28,0) 328(28,3) 77(32,0) 97(24,6)
I. Sintesis quimica 32 (4,3) 20 (3,8) 7(6,3) 5(@4,3)

Il. Estudios preclinicos 44 (5,9) 41 (7,9) 1(0,9) 21,7
I11. Estudios clinicos 136 (18,2) 94 (18,1) 27(24,3) 15(12,8)
IV. Forma admin® 97 (13,00 69(13,3) 17(153) 11(94)
V. Reacciones adversas 65 (8,7) 42 (8,1) 13(1,,7) 10(8,5)
VI. Eficacia post-comer’ 160 (21,4) 121(23,3) 26(23,4) 13(11,1)

VII. Miscelanea? 214 (28,6) 133(25,6) 20(18,0) 61(52,1)
4. Aspectos econémicos 148 (8,2) 88 (7,6) 15(6,2) 45(11,4)
5. Aspectos regulatorios 140 (7,8) 104 (9,00 13(54) 23 (5,8)
6. Criticas 16 (0,9) 11 (0,9) 2(0,8) 3(0,8)
7. Otros" 288 (16,0) 169 (14,6) 64(26,6) 55 (14,0)

aNUmero de registros por categoria y porcentaje respecto a la suma de registros de las siete
categorias. Los porcentajes se calculan por columnas y en base a la suma de registros de
todas las categorias. PEntre paréntesis, nimero de registros analizados y suma de los registros
asignados a cada categoria. Un mismo registro puede estar asignado a mas de una categoria
o subcategoria. “Tuberculosis y otras enfermedades. YLos porcentajes de las subcategorias
se calculan por columnas y en base a la suma total de registros de las subcategorias (748 en
total, 520 para NYT, 111 para TTL y 117 para LVG). ®Se refiere a la forma y a la via de
administracion. "Eficacia post-comercializacion. 9Registros sobre aspectos farmacoldgicos
no clasificables en ninguna subcategoria anterior. "Informacion sobre la estreptomicina no
clasificable en ninguna categoria anterior.

14 PAS, 4cido para-aminosalicilico.
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Figura 4.10. Distribucion por categorias de los 1.239 registros sobre la
estreptomicina publicados en The New York Times (NYT), The Times (TTL) y La
Vanguardia (LVG), entre 1939 y 1979.
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Figura 4.11. Distribucion por subcategorias farmacolégicas de los 493 registros
sobre estreptomicina publicados en The New York Times (NYT), The Times
(TTL) y La Vanguardia (LVG), entre 1939 y 1979.
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La informacion disponible de los 1.239 registros se clasificd
principalmente en una sola categoria (n=720, 60,3%), tanto en
general como por diarios (Tabla 4.33). S6lo un registro recoge
informacion clasificada en 5 de las 7 categorias; se publico en NYT
el 4 de diciembre de 1947, titulado Drug aiding fight on tuberculosis,
y recogia informacion sobre la eficacia de la estreptomicina frente a
la tuberculosis pulmonar, su produccién y se referia al compuesto
como el tratamiento contra la tuberculosis mas econémico disponible
hasta la fecha.

Tabla 4.33. Distribucion de los 1.239 registros sobre la estreptomicina segun el
namero de categorias en los que se clasificaron.

TOTAL NYTP TTL LVG
1239/11952 784/755 173/171 282/164
1 categoria, n (%)¢ 720 (60,3) 443 (58,7) 113 (66,1) 164 (61,0)
2 categorias 367 (30,7) 234 (31,0 46 (26,9) 87 (32,3)
3 categorias 92 (7,7) 64 (8,5) 12 (7,0) 16 (5,9)
4 categorias 15(1,3) 13(1,7) 0 2(0,7)
5 categorias 1(0,2) 1(0,2) 0 0

aNUmero de registros/Numero de registros clasificados en categorias. Los registros que no
mencionaban directamente a la estreptomicina no se clasificaron en ninguna de las 7
categorias principales. °™NYT, The New York Times; TTL, The Times (of London); LVG,
La Vanguardia. ®Porcentajes calculados por columnas y en base al total de registros
clasificados en categorias.

En cuanto a la informacion sobre aspectos farmacologicos de la
estreptomicina, la mayoria de registros recogen informacion
clasificable en una (n=328, 65,3%) y dos (n=118, 23,5%) areas
temaéticas distintas (Tabla 4.44). Cabe destacar que 5 registros, todos
en NYT, incluyen informacion clasificable en 5 categorias distintas,
siendo las 3 categorias comunes en los registros, Forma de
administracion, Reacciones adversas y Miscelanea.
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Tabla 4.34. Distribucion de los 502 registros sobre la estreptomicina segun el
ntmero de subcategorias farmacologicas en los que se clasificaron.

TOTAL NYT2b TTL® LVG?
N=502 (328, 65,3%) (77,15,3%) (97, 19,3%)
1 subcategoria, n (%)° 328 (65,3) 196 (59,8) 53 (68,8) 79 (81,4)

2 subcategorias 118 (23,5) 86 (26,2) 15 (19,5) 17 (17,5)
3 subcategorias 45 (9,0) 37 (11,3) 8 (10,4) 0

4 subcategorias 6 (1,2) 4(1,2) 1(1,3) 1(1,0)
5 subcategorias 5(1,0) 5(1,5) 0 0

aNYT, The New York Times; TTL, The Times (of London); LVG, La Vanguardia. "Entre
paréntesis, nimero de registros por diario, y porcentaje respectos al total de registros;
porcentajes calculados por filas. ‘Porcentajes calculados por columnas y en base al total de
registros clasificados en categorias.

d) Selman A. Waksman, sus colaboradores y el Premio Nobel

La mencion de Selman A. Waksman, el co-descubridor de la
estreptomicina, se recoge en un total de 214 (17,3%) de todos los
registros analizados. Si bien, el descubrimiento del compuesto se
realiz6 en el laboratorio de microbiologia que Waksman dirigia y se
determiné que fue posible gracias a al trabajo de Waksman y de sus
colaboradores, solo un total de 23 (9,7%) registros que mencionan a
alguno de los descubridores de la estreptomicina, recogen
informacion relativa a estos co-descubridores (Tabla 4.35).

Un total de 94 (7,6%) registros mencionan el Premio Nobel otorgado

a Waksman, la mayoria publicados en NYT (n=70, 74,5%), seguido
por LVG (n=20, 23,3%) y TTL (n=4, 4,3%).
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Tabla 4.35. Distribucion de los 218 registros que mencionan a alguno de los
descubridores de la estreptomcina.

TOTAL  NYT® TTL LVG
(218/237)* (149/166)  (6/6) (63/65)
Selman A.Waksman, n (%)° 214 (90,3) 145(87,3) 6 (100) 63 (96,9)

Albert Schatz 15 (6,3) 13 (7,8) 0 2(3,1)
Elizabeth Bugie 3(1,3) 3(1,8) 0 0
Otros 5(2,1) 5(3,0) 0 0

8Entre paréntesis, niumero de registros con mencion a alguno de sus descubridores y suma
de los registros asignados a cada categoria. Un mismo registro puede estar asignado a mas
de una categoria. °PNYT, The New York Times; TTL, The Times (of London); LVG, La
Vanguardia. ®Porcentajes calculados por columnas y en base al total de registros clasificados
en categorias.
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4.6.2 Analisis cualitativo de los registros sobre
sulfamidas

Tras el analisis cuantitativo de los 1.239 seleccionados durante el
segundo cribado (Figura 3.3), se seleccionaron de manera subjetiva,
un total de 11 (0,9%) registros que contenian informacion sobre la
estreptomicina con una orientacion més divulgativa. Solo 1 registro
de LVG se incluye como publicacion divulgativa.

a) Caracteristicas de los registros divulgativos

Todos los registros divulgativos se publicaron en formato articulo
(n=11, 100%), la mayoria firmados por su autor (63,6%) y sélo 1
contenia imagenes relacionadas con la estreptomicina. La mayoria
(45,5%) se publicaron en domingo, todos del NYT, como recoge la
Tabla 4.36.

Todos los registros divulgativos sobre la estreptomicina contienen
informacion relacionada con aspectos farmacologicos del compuesto
(Farmacologia, 42,3%), especificamente sobre estudios clinicos
(n=11) (Tabla 4.37). La Eficacia postcomercializacion es la segunda
categoria con mayor numero de registros (n=8). La mayoria de los
registros estan clasificados a la vez en dos o tres categorias distintas
(45,5% ambas) (Tabla 4.38). El 27,3% de los registros divulgativos
contiene informacion clasificable en 2, 3 y 4 subcategorias a la vez.
Destacan dos articulos publicados en NYT con informacion
clasificada en 5 subcategorias farmacoldgicas (Tabla 4.39).

El primer articulo, titulado Caution is urged on streptomycin, se
publico el 14 de febrero de 1947 en The New York Times, y advertia
sobre las expectativas puestas sobre la eficacia de la estreptomicina
en el tratamiento de los distintos tipos de tuberculosis.

El segundo articulo, titulado TB Drugs Win First Case: Woman

Patient Discharged, publicado el 10 de mayo de 1952 en The New
York Times, recogia la experiencia del tratamiento de un grupo de
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pacientes con los nuevos farmacos antituberculosos (isoniazida) y
como el tratamiento con estreptomicina no tuvo éxito.

Tabla 4.36. Caracteristicas generales de los 11 registros sobre estreptomicina
considerados informativos y publicados en The New York Times (NYT), The Times
(TTL) y La Vanguardia (LVG), entre 1939 y 1979.

Total NYT? TTL® LVG?
N=11  (8,727%) (2 18,2%) (1, 9,1%)

Tipo registro, n (%)°

Articulo 11 (100) 8 (100) 2 (100) 1 (100)
Carta al editor 0 0 0 0
Editorial 0 0 0 0
Comentario 0 0 0 0
Autoria, n (%)°
Firmado 7 (63,6) 5 (62,5) 1 (50,0) 1 (100)
MD¢ 0 0 0 0
Corresponsal 0 0 0 0
Corresp. médico® 4 (57,1) 3(60,0) 1 (100) 0
Otro® 3(42,9) 2 (40,0) 0 1 (100)
Sin firmar 4 (36,4) 3(37,5) 1(50,0) 0
Iméagenes’, n (%)
Si 1(9,1) 1(12,5) 0 0
Rel. STR¢ 1 (100) 1 (100) 0 0
No rel. STR 0 0 0 0
No 10 (90,1) 7(87,5) 2 (100) 1 (100)
Dia publicacién, n (%)
Lunes 0 0 0 0
Martes 0 0 0 0
Miércoles 1(9,1) 0 1 (50,0) 0
Jueves 1(9,1) 1(12,5) 0 0
Viernes 2(18,2) 1(12,5) 1 (50,0) 0
Séabado 2(18,2) 1(12,5) 0 1 (100)
Domingo 5 (45,5) 5 (62,5) 0 0

3Entre paréntesis, nimero de registros por diario y procentaje respecto al total de registros;
porcentajes calculados por filas. "Numero de regitros y porcentaje; porcentaje calculado
sobre el total de registros; porcentajes calculados por columnas; la suma de los porcentajes
puede no sumar 100 debido al redondeo de cifras. ®Porcentajes calculados sobre las
categorias firmado y sin firmar; los porcentajes de las subcategorias se calculan sobre la
opcién firmado. “Medical doctor, médico. Corresponsal médico, incluye a escritores
cientificos (science writer). ®Registros firmados, pero sin cargo especificado. "Registros
acompariados por alguna imagen. fimagen/es relacionada/s con la estreptomicina (STR).
Porcentajes calculados sobre la categoria Si.
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Tabla 4.37. Clasificacion por categorias y subcategorias de los 11 registros sobre
estreptomicina considerados mas informativos y publicados en The New York
Times (NYT), The Times (TTL) y La Vanguardia (LVG), entre 1939 y 1979.

Categorias, n (%)? -I(-S/-;'glb‘ (';Z;; -{2755 Izl\//g

1. Informacion general 5(19,2) 2(11,1) 2 (40,0) 1(33,3)
2. TBy otras enfermedades® 7 (26,9) 6 (33,3) 1(20,0) 0

3. Farmacologia® 11 (42,3) 8 (44,4) 2 (40,0) 1(33,3)

I. Sintesis quimica 1(2,7) 0 0 1(25,0)

I. Estudios preclinicos 4(10,8) 3(11,1) 0 1(25,0)

I1l. Estudios clinicos 11 (29,7) 8 (29,6) 2 (33,3) 1(25,0)
IV. Forma admin® 5 (13,5) 4 (14,8) 1(16,7) 0
V. Reacciones adversas 5 (13,5) 4(14,8) 1(16,7) 0

VI. Eficacia post-comer’ 8 (21,6) 5 (18,5) 2 (33,7) 1(25,0)
VIIl. Miscelanea? 3(8,1) 3(11,1) 0 0

4. Aspectos econdmicos 2(7,7) 1 (5,6) 0 1(33,3)
5. Aspectos regulatorios 0 0 0 0
6. Criticas 1(3,8) 1(5,6) 0 0
7. Otros" 0 0 0 0

aNUmero de registros por categoria y porcentaje respecto a la suma de registros de las siete
categorias. Los porcentajes se calculan por columnas y en base a la suma de registros de
todas las categorias. "Entre paréntesis, nimero de registros analizados y suma de los registros
asignados a cada categoria. Un mismo registro puede estar asignado a mas de una categoria
o subcategoria. STuberculosis y otras enfermedades. 9Los porcentajes de las subcategorias
se calculan por columnas y en base a la suma total de registros de las subcategorias (37en
total, 18 para NYT, 5 para TTL y 3 para LVG). ®Se refiere a la forma y a la via de
administracion. fEficacia post-comercializacion. %Registros sobre aspectos farmacoldgicos
no clasificables en ninguna subcategoria anterior. "Informacion sobre la estreptomicina no
clasificable en ninguna categoria anterior.
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Tabla 4.38. Distribucion de los 11 registros informativos sobre estreptomicina
segln el ndmero de categorias en los que se clasificaron.

Total NYT?2 TTL LVG
N=11 (8,72,7%)  (2,182%) (1, 9,1%)
1 categoria, n (%)° 1(9,1) 1(12,5) 0 0
2 categorias 5 (45,5) 4 (50,0) 1 (50,0) 0
3 categorias 5 (45,5) 3(37,5) 1 (50,0) 1 (100)

aNYT, The New York Times; TTL, The Times (of London); LVG, La Vanguardia. Entre
paréntesis, nimero de registros y porcentajes sobre el total; porcentajes calculados por filas.
bPorcentajes calculados por columnas y en base al total de registros. Los registros pueden
no sumar 100 debido al redondeo de cifras.

Tabla 4.39. Distribucion por nimero de subcategorias farmacoldgicas de los 11
registros divulgativos sobre estreptomcicina publicados en The New York Times
(NYT), The Times (TTL) y La Vanguardia (LVG), entre 1939 y 1979.

Total NYT? TTL LVG
N=11 (8,72,7%) (2,18,2%) (1,9,1%)
1 subcategoria, n (%)° 0 0 0 0
2 subcategorias 3(27,3) 2 (25,0) 1 (50,0) 0
3 subcategorias 3(27,3) 3 (37,5 0 0
4 subcategorias 3(27,3) 1(12,5) 1(50,0) 1 (100)
5 subcategorias 2 (18,2) 2 (25,0) 0 0

aNYT, The New York Times; TTL, The Times (of London); LVG, La Vanguardia. Entre
paréntesis, nimero de registros y porcentajes sobre el total; porcentajes calculados por filas.
bPorcentajes calculados por columnas y en base al total de registros. Los registros pueden
no sumar 100 debido al redondeo de cifras.
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b) Andlisis de la calidad cientifica mediante el indice de
Oxman

Los resultados del analisis de los 11 registros divulgativos mediante
el indice de calidad cientifica de Oxman (Index of Scientic Quality,
ISQ) se recogen en la Tabla 4.40.

El ISQ promedio de los 11 registros divulgativos es de 22,3 sobre 35
(1ISQn = 54,8 sobre 100). Por diarios, LVG es la publicacion con ISQ
promedio mas alto (ISQn 65,2), seguido por NYT (ISQn 55,2)
(Tabla 4.41).

Segun los 7 parametros con los que se calcula el 1ISQ, los parametros
Opioniones vs hechos, Magnitud, Consistencia y Consecuencias
poseen la misma puntuacion y la mas alta en su total (promedio de
3,8 sobre 5) (Figura 4.12). Por otro lado, el pardmetro Precision,
obtuvo las puntuaciones mas bajas tanto en el conjunto de registros
(promedio 2,8 sobre 5) como por diarios (NYT 2,8; TTL 2,8; LVG
2,6).
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Tabla 4.40. Evaluacion de la calidad cientifica (mediante el indice de Calidad
Cientifica, 1SQ) de los 11 registros informativos sobre sulfamidas publicados en
The New York Times (NYT), The Times (TTL) y La Vanguardia (LVG), entre 1939
y 1979.

TOTAL NYT TTL LVG p?

Registros, n (%)° 11(100) 8(72,7) 2(18,2) 1(9,1)

Puntuacion 15Q 223(30) 225(27) 204 (48) 253 (na)

promedio (DE), 175 56’5 19,0 - 26,8 17,0~ 23.8 253253 '\
intervalo
Parametros Oxman
promedio (DE),
intervalo®
1. Aplicabilidad 36(04) 35(04) 36(0,2 43(na) NS
2-5 2-5 3-5 3-5
2.0piniones vs 3805 384 35(0,7) 45(a) NS
hechos 2-5 2-5 2-5 4-5
3. Validez 35(0,6) 36,7 30(,4) 4,0(na) NS
2-5 2-5 2-4 3-5
4. Magnitud 38(0,7) 38(0,6) 35(1,4) 43(na) NS
2-5 3-5 2-5 4-5
5. Precision 2808 28(0,7) 26(16) 33(na) NS
1-5 2-5 1-5 2-5
6. Consistencia 3808 38,7 31(1,2 48(na) NS
1-5 2-5 1-5 4-5
7. Consecuencias 3804 39(0,4) 36(0,9 35(na) NS
2-5 2-5 2-5 3-4
8. Global 38(05) 3805 38(0,7) 43(na) NS
2-5 2-5 2-5 4-5

aComparacion one-way ANOVA de los valores promedio de los distintos parametros entre
diarios. Significacion estadistica establecida en p<0,05. NS: diferencias estadisticamente no
significativas. "Nimero de registros totales y porcentajes. Porcentaje de cada diario
calculado en base al nimero total de registros analizados (n=11). *Valores 1SQ promedios.
Promedio, desviacion estandar (DE), y rango. El ISQ de cada registro es la suma de los 7
primeros parametros (1-7); el pardmetro “Global” no forma parte del célculo del ISQ y s6lo
se emplea para puntuar el registro desde un punto de vista general. Las puntuaciones 1SQ
pueden variar desde 7 (minimo) hasta 35 (mé&ximo). No existen diferencias estadisticas
significativas entre las puntuaciones I1SQ promedio de los tres diarios. %Valores promedio de
los pardmetros del Index of Scientific Quality (1ISQ) de Oxman. Promedio, desviacion
estandar (DE) e intervalo.
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Tabla 4.41. I1SQ promedio total y por diarios de los 11 registros divulgativos sobre
estreptomicina publicados en The New Tork Times (NYT), The Times (TTL) y La
Vanguardia (LVG), entre 1939 y 1979.

TOTAL NYT TTL LVG

Registros, n (%) 11 (100)*  8(72,7) 2 (18,2) 1(9,1)
1SQP

promedio (DE) 22,3(3,00 2257 204(48) 253(na)

Intervalo 17,0-26,8 19,0-26,8 17,0-23,8 253-25.3
1SQr¢

promedio (DE) 54,8 (10,7) 55,2(9,6) 47,8(17,0) 65,2 (na)

Intervalo 357-705 429-70,5 357-59,8 65,2-65,2

aL_a suma de porcentajes no suma 100 debido al redondeo de decimales. PIndex of Scientific
Quality, se calcula individualmente para cada registro a través de la suma de las
puntuaciones promedio de los parametros Aplicabilidad, Opiniones vs Hechos, Validez,
Magnitud, Precision, Consistencia y Consecuencias. Los valores del 1SQ comprendidos
entre 7 (minimo) y 35 (mé&ximo). ¢ISQ normalizado (ISQn), calculado en una escala de 0
(minimo) a 100 (maximo).

BNYT ®TTL ©LVG

Puntuacién (promedio)
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Figura 4.12. Puntuaciones promedio de los 7 parametros evaluados por el indice
de Calidad Cientifica (Index of Scientific Quality, ISQ) de los 11 registros
informativos sobre estreptomicina.
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4.7 COMPARACION DE LOS FARMACOS

4.7.1 Analisis cualitativo de los registros

El resumen de analisis de las caracteristicas de los registros sobre la
arsfenamina, las sulfamidas y la estreptomicina se resumen en la
Tabla 4.42.

La publicacion de informacidn sobre estos tres farmacos que muy
superior en el caso de las sulfamidas (1.313 registros). La mayoria de
los registros se publicaron en formato articulo en los tres casos, no se
reconocio su autoria y la presencia de imagenes fue escasa.

En el caso de los tres farmacos, se abordd principalmente
informacién de tipo general y poco especifica, asi como aspectos
relacionados con la farmacologia, especialmente sobre estudios
clinicos (Tabla 4.43).
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Tabla 4.42. Caracteristicas generales de los registros sobre la arsfenamina, las
sulfamidas y la estreptomcina publicados en The New York Times (NYT), The
Times (TTL) y La Vanguardia (LVG).

Arsfenamina  Sulfamidas Estreptomicina

N=165 N=1.313 N=1.239
Tipo registro, n (%)
Articulo 126 (76,4) 1273 (97,0) 1.176 (94,9)
Carta al editor 11 (6,7) 28 (2,1) 6(0,5)
Editorial 4(2,4) 4(2,1) 0
Comentario 24 (14,5) 8 (0,6) 57 (4,6)
Autoria, n (%)°
Firmado 43 (26,1) 547 (41,7) 431 (34,8)
MD°¢ 22 (51,2) 64 (11,7) 47 (10,9)
Corresponsal 7(16,3) 42 (7,7) 46 (10,7)
Corresp. médico® 5(11,6) 206 (37,7) 155 (36,0)
Otro® 9 (20,9) 235 (43,0) 183 (42,5)
Sin firmar 122 (73,9) 766 (58,3) 808 (65,2)
Imagenes', n (%) 7(4,2)
Si 159 (12,1) 111 (9,0)
No 158 (95,8) 1154 (87,9) 1128 (91,0)
Dia publicacién, n (%)
Lunes 19 (11,5) 118 (9,0) 83 (6,7)
Martes 23 (13,9) 159 (12,1) 135 (10,9)
Miércoles 20 (12,1) 141 (10,7) 140 (11,3)
Jueves 22 (13,3) 163 (12,4) 173 (14,0)
Viernes 20 (12,1) 151 (11,5) 192 (15,5)
Sébado 22 (13,3) 140 (10,7) 174 (14,0)
Domingo 39 (23,6) 441 (33,6) 342 (27,6)

3Entre paréntesis, nimero de registros por diario y procentaje respecto al total de registros;
porcentajes calculados por filas. PPorcentajes calculados sobre las categorias firmado y sin
firmar; los porcentajes de las subcategorias se calculan sobre la opcién firmado. *Medical
doctor, médico. “Corresponsal médico, incluye a escritores cientificos (science writer).
®Registros firmados, pero sin cargo especificado. 'Registros acompariados por alguna
imagen. flmagen/es relacionada/s con la estreptomicina.
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Tabla 4.43. Clasificacion por categorias y subcategorias los registros sobre
arsfenamina, sulfamidas y estreptomcina publicados en The New York Times
(NYT), The Times (TTL) y La Vanguardia (LVG).

Arsfenamina  Sulfamidas Estreptomicina

.
Categorias, n (%) (165/251)°  (1313/1958)>  (1230/1795)°

1. Informacion general 83 (33,1) 982 (50,2) 622 (34,7)
2. Enfermedad 20 (8,0) 139 (7,1) 79 (4,4)
3. Farmacologia® 57 (22,7) 523 (26,7) 502 (28,0)
I. Sintesis quimica 13 (11,8) 68 (8,5) 32 (4,3)
I. Estudios preclinicos 9(8,2) 108 (13,5) 44 (5,9)
1. Estudios clinicos 28 (25,5) 197 (24,6) 136 (18,2)
IV. Forma admin® 22 (20,0) 147 (18,3) 97 (13,0)
V. Reacciones adversas 23 (20,9) 124 (15,5) 65 (8,7)
VI. Eficacia postcomerf 11 (10,0) 100 (12,5) 160 (21,4)
VIIl. Miscelanea? 4 (3,6) 58 (7,2) 214 (28,6)
4. Aspectos econémicos 11 (4,4) 50 (2,6) 148 (8,2)
5. Aspectos regulatorios 7(2,8) 91 (4,6) 140 (7,8)
6. Criticas 18 (7,2) 21 (1,1) 16 (0,9)
7. Otros" 55 (21,9) 152 (7,8) 288 (16,0)

aNUmero de registros por categoria y porcentaje respecto a la suma de registros de las siete
categorias. Los porcentajes se calculan por columnas y en base a la suma de registros de
todas las categorias. "Entre paréntesis, nimero de registros analizados y suma de los registros
asignados a cada categoria. Un mismo registro puede estar asignado a mas de una categoria
0 subcategoria 9Los porcentajes de las subcategorias se calculan por columnas y en base a
la suma total de registros de las subcategorias (110 para la arsfenamina, 802 para las
sulfamidas y 748 para estreptomicina). ®Se refiere a la forma y a la via de administracion.
fEficacia post-comercializacion. 9Registros sobre aspectos farmacoldgicos no clasificables
en ninguna subcategoria anterior. "Informacion sobre la estreptomicina no clasificable en
ninguna categoria anterior.

143



_ Comparacién de los farmacos

4.7.2 Analisis cualitativo de los registros

Las caracteristicas de los registros divulgativos sobre la arsfenamina,
las sulfamidas y la estreptomcina se resumen en la Tabla 4.44.

La mayoria de registros divulgativos de los tres farmacos abordaron
tanto temas de caracter general y poco especifico, como aspectos
relacionados con su farmacologia, en su mayoria sobre estudios
clinicos.

Los resultados del analisis de los registros divulgativos de los tres
farmacos mediante el indice de calidad cientifica de Oxman (Index of
Scientic Quality, 1SQ) se recogen en la Tabla 4.46.

El ISQn promedio de los registros divulgativos no superé en ningln
caso es el valor de 60 sobre 100 (Tabla 4.47).
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Tabla 4.44. Caracteristicas generales de los registros informativos y publicados en
The New York Times (NYT), The Times (TTL) y La Vanguardia (LVG).

Arsfenamina  Sulfamidas Estreptomicina

(28/165)2 (16/1313)2 (11/1239)2
Tipo registro, n (%)°
Articulo 25(89,3) 16 (100) 11 (100)
Carta al editor 2(3,6) 0 0
Editorial 1(7,2) 0 0
Comentario 0 0 0
Autoria, n (%)¢
Firmado 14 (50,0) 13 (81,2) 7 (63,6)
MD¢ 7 (50,0) 7 (53,8) 0
Corresponsal 4 (24,6) 1(7,7) 0
Corresp. médico? 2 (14,3) 3(23,1) 4 (57,1)
Otro® 1(7,1) 2(15,4) 3(42,9)
Sin firmar 14 (50,0) 3(18,8) 4 (36,4)
Imagenes’, n (%)
Si 2(7,1) 3(18,8) 1(9,1)
No 26 (92,9) 13 (81,3) 10 (90,1)
Dia publicacién, n (%)
Lunes 4(14,3) 2 (12,5) 0
Martes 4 (14,3) 1(6,2) 0
Miércoles 6(21,4) 3(18,8) 1(91)
Jueves 4 (14,3) 2(12,5) 1(9,1)
Viernes 4 (14,3) 2 (12,5) 2(18,2)
Sébado 3(10,7) 0 2(18,2)
Domingo 3(10,7) 6 (37,5) 5 (45,5)

8Entre paréntesis, nimero de registros por diario y procentaje respecto al total de registros;
porcentajes calculados por filas. PNuimero de regitros y porcentaje; porcentaje calculado
sobre el total de registros; porcentajes calculados por columnas; la suma de los porcentajes
puede no sumar 100 debido al redondeo de cifras. “Porcentajes calculados sobre las
categorias firmado y sin firmar; los porcentajes de las subcategorias se calculan sobre la
opcion firmado. °Medical doctor, médico. Corresponsal médico, incluye a escritores
cientificos (science writer). ®Registros firmados, pero sin cargo especificado. "Registros
acompariados por alguna imagen.
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Tabla 4.45. Clasificacion por categorias y subcategorias de los registros mas
informativos y publicados en The New York Times (NYT), The Times (TTL) y La
Vanguardia (LVG).

Categorias, n (%)° Arsfenamina  Sulfamidas Estreptomicina

(28/71)° (16/43)P (11/26)b
1. Informacion general 22 (31,0 14 (32,6) 5(19,2)
2. Enfermedades 11 (15,5) 10 (23,3) 7 (26,9)
3. Farmacologia® 26 (36,6) 14 (32,6) 11 (42,3)
I. Sintesis quimica 8(11,9) 10 (18,2) 1(2,7)
I. Estudios preclinicos 9 (13,4) 8 (14,5) 4(10,8)
I1l. Estudios clinicos 17 (25,4) 14 (25,5) 11 (29,7)
IV. Forma admin® 14 (20,9) 6 (10,9) 5(13,5)
V. Reacciones adversas 11 (16,4) 9 (16,4) 5(13,5)
VI. Eficacia postcomerf 5(7,5) 7(12,7) 8(21,6)
VIIl. Miscelanea? 3(4,5) 1(1,8) 3(8,1)
4. Aspectos econémicos 1(1,4) 2(4,7) 2(7,7)
5. Aspectos regulatorios 3(4,2) 3(7,0) 0
6. Criticas 5(7,0) 0 1(3,8)
7. Otros" 3(4,2) 0 0

aNUmero de registros por categoria y porcentaje respecto a la suma de registros de las siete
categorias. Los porcentajes se calculan por columnas y en base a la suma de registros de
todas las categorias. "Entre paréntesis, nimero de registros analizados y suma de los registros
asignados a cada categoria. Un mismo registro puede estar asignado a mas de una categoria
0 subcategoria. °Los porcentajes de las subcategorias se calculan por columnas y en base a
la suma total de registros de las subcategorias (67 para arsfenamina, 55 para sulfamidas y
37 para estreptomicina). Eficacica postcomercializacion. 9Registros sobre aspectos
farmacoldgicos no clasificables en ninguna subcategoria anterior. MInformacion sobre la
estreptomicina no clasificable en ninguna categoria anterior.
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Tabla 4.46. Evaluacion de la calidad cientifica (mediante el indice de Calidad
Cientifica, 1SQ) de los registros informativos publicados en The New York Times
(NYT), The Times (TTL) y La Vanguardia (LVG).

Arsfenamina Sulfamidas Estreptomicina
Registros, n (%)° 28 (100) 16 (100) 11 (100)
mewmmﬁz 23,2 (4,0) 237 (33) 22,3 (3,0)
promedio (DE), 133" 7305 17.8- 29 17,0~ 26,8
intervalo
Parametros Oxman
promedio (DE),
intervalo®
1. Aplicabilidad 3,8 (1,0) 3,6 (0,4) 3,6 (0,4)
2-5 2-5 2-5
2.0Opiniones vs 4,0 (1,0) 3,5(0,5) 3,8 (0,5)
hechos 1-5 2-5 2-5
3. Validez 3,0 (1,1) 3,3(0,4) 3,5(0,6)
1-5 1-5 2-5
4. Magnitud 3,1(0,9) 3,4 (0,6) 3,8(0,7)
1-5 1-5 2-5
5. Precision 2,5(1,2) 2,7(0,8) 2,8(0,8)
1-5 1-5 1-5
6. Consistencia 34(11) 3,5(0,8) 3,8(0,8)
1-5 1-5 1-5
7. Consecuencias 3,3(0,8) 3,7(0,6) 3,8(04)
1-5 1-5 2-5
8. Global 3,3(0,8) 3,5(0,5) 3,8(0,5)
1-5 2-5 2-5

aComparacion one-way ANOVA de los valores promedio de los distintos parametros entre
diarios. Significacion estadistica establecida en p<0,05. NS: diferencias estadisticamente no
significativas. PNUmero de registros totales y porcentajes. Porcentaje de cada diario
calculado en base al nimero total de registros analizados (n=11). ®Valores 1SQ promedios.
Promedio, desviacién estandar (DE), y rango. El 1SQ de cada registro es la suma de los 7
primeros parametros (1-7); el pardmetro “Global” no forma parte del célculo del 1SQ y s6lo
se emplea para puntuar el registro desde un punto de vista general. Las puntuaciones 1SQ
pueden variar desde 7 (minimo) hasta 35 (maximo). No existen diferencias estadisticas
significativas entre las puntuaciones ISQ promedio de los tres diarios. “Valores promedio de
los parametros del Index of Scientific Quality (1ISQ) de Oxman. Promedio, desviacion
estandar (DE) e intervalo.
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Tabla 4.47. 1SQ promedio total de los registros divulgativos de cada farmaco
publicados en The New Tork Times (NYT), The Times (TTL) y La Vanguardia

(LVG).
Arsfenamina Sulfamidas Estreptomicina
Registros, n (%) 28 (100)2 16 (100)? 11 (100)2
1SQP
promedio (DE) 23,2 (4,0) 23,7 (3,3) 22,3(3,0)
Intervalo 13,3-30,5 17,8-29 17,0-26,8
1SQr°
promedio (DE) 57,8 (14,2) 59,5 (11,7) 54,8 (10,7)
Intervalo 22,3-83,9 38,4-79 35,7-70,5

3_a suma de porcentajes no suma 100 debido al redondeo de decimales. PIndex of Scientific
Quality, se calcula individualmente para cada registro a través de la suma de las
puntuaciones promedio de los parametros Aplicabilidad, Opiniones vs Hechos, Validez,
Magnitud, Precision, Consistencia y Consecuencias. Los valores del 1SQ comprendidos
entre 7 (minimo) y 35 (mé&ximo). ¢ISQ normalizado (ISQn), calculado en una escala de 0
(minimo) a 100 (maximo).
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4.8 OTRAS FUENTES SOBRE LA REPERCUSION SOCIAL
DE LA ARSFENAMINA

La repercusion de la arsfenamina en la sociedad de la primera mitad
del siglo xx también quedo reflejada a traves de otras publicaciones
como libros, peliculas y series de television.

Se analizaron en detalle un total de 253 publicaciones en formato
libro (15,7%) de las 1.608 referencias obtenidas. ElI 97,2% de las
publicaciones se pueden visualizar mediante Google Books vy
contienen informacion detallada sobre la arsfenamina (94,5%) y la
sifilis (60,5%), como recoge la Tabla 4.48.

Tabla 4.48. Caracteristicas de los 253 libros analizados sobre la repercusion del
tratamiento con arsfenamina en la sociedad de la primera mitad del siglo xx.

TOTAL GB EN? GB ES NLM¢

Libros, n, (%)¢ 253 144 (56,9) | 102 (40,3) 7(2,8)
Afio publicacion 1992,8 (27.8) | 1996,2 (24,8) | 1990,8 (28,7) | 1962,1 (44,3)

promedio (DE), intervalo | 1911-2016 | 1911-2016 | 1911-2016 | 1911-2013
Tematica, n (%)®

Arsfenamina 239 (94,5) 132 (91,7) 102 (100) 5(71,4)

Premio Nobel 21 (8,3) 16 (11,1) 5(4,9) 0

Sifilis 153 (60,5) | 107 (74,3) | 41(40,2) 5(71,4)

Informacién adicionalf 67 (26,5) 51 (35,4) 15 (14,7) 1(14,3)
Repercusion, n (%)

Si 67 (26,5) 48 (33,3) 16 (15,7) 3(42,9)

No 186 (73,5) 96 (66,7) 86 (84,3) 4(57,1)

aBlsqueda en inglés en Google Books mediante las palabras clave: arsphenamine Paul
Ehrlich society y salvarsan syphilis. °Blsqueda en espafiol Google Books mediante las
palabras clave: salvarsan sifilis. °Busqueda en The National Library of Medicine mediante
las palabras clave: Paul Ehrlich, salvarsan y arsphenamine. NGmero de libros analizados,
entre paréntesis porcentaje respecto al total. ®Porcentajes calculados en base al total de
publicaciones, se calculan por columnas. Una misma publicacion puede tener asignados
varios temas. fInformacion extra se refiere a detalles sobre la arsfenamina no estrictamente
cientificos.
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La Tabla 4.49 recoge algunas de las peliculas y series de TV
encontradas en las que se menciona la sifilis y su tratamiento con
arsfenamina de manera explicita.

Tabla 4.49. Peliculas y series de televisidn en las que el tratamiento de la sifilis
mediante arsfenamina se menciona explicitamente.

Titulo Afio  Director Pais Duracion  Tipo
Dr. Ehrlich’s Magic Bullet 1940 William Dieterle EE.UU. 103 min Pelicula
The Quiet Duel 1949  Akira Kurosawa Japén 95 min  Pelicula
Syphilis: The invader 1955 George C. Stoney EE.UU. 37 min PE?
Out of Africa® 1985 Sydney Pollack  EE.UU. 161 min Pelicula
Miss Ever’s Boys 1997 Joseph Sargent EE.UU. 118 min Pelicula
Captain Corelli’s Mandolin 2001  John Madden EE.UU. 129 min Pelicula
The Knick, 22 temporada 2015 Steven Soderbergh EE.UU. 55 min  Serie TV

apelicula educativa. *Titulada en Espafia como Memorias de Africa.
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Los resultados de esta tesis demuestran que la aparicién de los
primeros antimicrobianos modifico tanto la clasificacion de los
farmacos antiinfecciosos, asi como las recomendaciones terapéuticas
de las enfermedades de origen infeccioso en los libros de referencia;
el descubrimiento y la disponibilidad de tres de los primeros
antimicrobianos obtenidos durante el siglo xX, la arsfenamina, las
sulfamidas y la estreptomicina, se divulgaron a través de la prensa
diaria de un modo relevante. Las noticias publicadas trataron
informacidn general sobre estos tres fArmacos, asi como aspectos mas
concretos como su uso en estudios clinicos, su forma y ruta de
administracion, y los efectos adversos que provocaban. Si bien se
analizaron dos diarios de &mbito internacional y uno de nacional, la
mayoria de los articulos sobre los tres farmacos se publicaron en The
New York Times. La calidad cientifica de las noticias consideradas
mas divulgativas fue aceptable en el caso de los tres farmacos y de
los tres diarios, aunque ligeramente superior en The New York Times.
Si bien la calidad cientifica se evalu6 mediante el indice descrito por
Oxman et al.,* seria necesario desarrollar un método de analisis mas
claro y conciso en su aplicacion e interpretacion. La repercusion de
la arsfenamina en el tratamiento de sifilis también se reflejé en la
publicacion de un namero importante de publicaciones en formato
libro durante todo el siglo xx.
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5.1 LOSANTIMICROBIANOS EN GOODMAN & GILMAN

El anélisis de la distribucion y clasificacion de los antimicrobianos a
través de las cuatro primeras ediciones del libro de referencia en
farmacologia Goodman & Gilman’s The Pharmacological Basis of
Therapeutics demuestra que los grandes descubrimientos en el
tratamiento de enfermedades infecciosas se concentraron entre 1910
y 1970. La disponibilidad de estos nuevos tratamientos
antimicrobianos se reflejo ampliamente a través de las cuatro
primeras ediciones del libro de referencia, en la que tanto la
clasificacion farmacologica de la terapia antiinfecciosa como las
recomendaciones terapéuticas experimentaron cambios
significativos.

El libro se divide en secciones, donde se describen los farmacos por
grupos terapéuticos; si bien la primera edicion disponia de 16
secciones, éstas aumentaron a 18 en las siguientes tres ediciones
debido a la incorporacion de los antibioticos, los farmacos
cardiovasculares y los farmacos antineoplasicos.

Los antimicrobianos se clasificaron en tres secciones en las cuatro
ediciones analizadas. En las primeras dos ediciones, los
antimicrobianos de describieron en las secciones dedicada a metales
pesados, farmacos de accion local y quimioterapia de las
enfermedades infecciosas, respectivamente. A partir de la tercera
edicion, los antimicrobianos desaparecieron de la seccién sobre
metales pesados, continuaron incluyéndose en las secciones sobre
farmacos de accion local y quimioterapia de enfermedades
infecciosas, aunque esta Ultima se dividié en dos secciones surgidas
que describian por separado la quimioterapia de enfermedades
parasiticas y de enfermedades microbianas, respectivamente.

El analisis de la descripcion de los primeros antimicrobianos
descritos a través de las cuatro primeras ediciones del libro de
referencia de Goodman y Gilman, evidencio la aparicion y el uso y
desuso terapéutico de los antimicrobianos de esta tesis.

En la primera edicion publicada en 1941, la arsfenamina se incluyo

en la primera edicion del libro de referencia como principal
tratamiento contra la sifilis, sustituyendo el uso del mercurio. La
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_ Los antimicrobianos en Goodman & Gilman

arsfenamina fue obtenida por Paul Ehrlich en 19071° y se considera
el primer gran avance en el tratamiento antimicrobiano y el inicio de
la quimioterapia,’®%? como el uso terapéutico y antiinfeccioso de
compuestos de origen sintético. La arsfenamina y su derivado, la
neoarsfenamina fueron los principales tratamientos contra la sifilis
hasta la aparicion de la penicilina, disponible durante la Segunda
Guerra Mundial,®*®* y que releg6 el uso de estos dos arsenicales, tal
y como refleja la segunda edicion de libro.

Las sulfamidas fueron el segundo gran avance en la terapia
antimicrobiana. La sulfanilamida (la compuesto activo de la
sulfamidocrisoidina o Prontosil®) se sintetizd por primera vez en
1908 como colorante intermedio*, y no fue hasta 1935 cuando
Gerhard Domagk, sintetizo la sulfamidocrisoidina y demostré su
capacidad bactericida.?%2% Poco después, unos investigadores
franceses demostraron que la sulfanilamida, un subproducto de la
sulfamidocrisoidina, era el verdadero responsable de la capacidad
bactericida del compuesto, convirtiéndose en el primer antibacteriano
seguro y de amplio espectro. La sulfanilamida tuvo un papel muy
relevante durante la Segunda Guerra Mundial, como tratamiento
profilactico para evitar la gangrena gaseosa, reduciendo de manera
significativa la mortalidad de los heridos.?”?® Las sulfamidas no sélo
se erigieron como los primeros antibacterianos, sino que la
modificacion de su estructura quimica llevd a la obtencion de los
antidiuréticos, los antidiabéticos orales y los antiepilépticos.*

Tras las sulfamidas, el descubrimiento de la penicilina marcé otro
hito en el tratamiento de las enfermedades infecciosas. Descubierta
de forma casi casual por Alexander Fleming en 1928,%2 no fue hasta
1940 cuando Florey y Chain aislaron una forma semipura de la
penicilina y demostraron su eficacia antibacteriana en estudios
preclinicos y clinicos®2. La penicilina, muy eficaz y con pocos efectos
adversos, se convirtié en el tratamiento antibidtico de eleccion,
sustituyendo a la arsfenamina en el tratamiento de la sifilis y también
a las sulfamidas en el tratamiento de infecciones bacterianas.®

Entre los antibioticos incorporados en la segunda edicion destaca la
estreptomicina por diversas razones. La estreptomicina fue el primer
tratamiento efectivo contra la tuberculosis, y gracias al sistema que
Selman A. Waksman y su equipo emplearon para identificarlo y
aislarlo, permiti6 descubrir otros compuestos con potencial
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antibidtico, como la actinomicina y la neomicina.*®® La
estreptomicina también fue el primer farmaco en someterse al primer
ensayo clinico aleatorizado, llevado a cabo bajo las érdenes del
Medical Research Council y dirigido por Marc Daniels y Austin
Bradford Hill *4162 y que se considera uno de los estudios de
referencia en el analisis de la eficacia y seguridad de nuevos
compuestos terapéuticos. Por otro lado, Waksman no sélo recibié el
Premio Nobel’ por el descubrimiento de la estreptomicina, sino que
acufid por primera vez el término antibi6tico para describir una
sustancia producida por un microorganismo y con capacidad para
destruir bacterias.®® Tras el descubrimiento de la estreptomicina, se
descubrieron otros tratamientos contra la tuberculosis como la
isoniazida (incluida en la segunda edicion), el etambutol (en la
tercera) y la rifampicina (en la cuarta).

El libro de referencia de Goodman y Gilman a través de sus distintas
ediciones permite no s6lo adquirir una vision global de los
conocimientos terapéuticos de la época en la que se publicaron sino
observar como los distintos descubrimientos farmacoldgicos
moldearon no sélo la clasificacion farmacolégica de los grupos
terapéuticos, sino también como los tratamientos se racionalizaron y
las recomendaciones terapéuticas se adaptaron a la aparicion de
nuevas terapias y compuestos farmacoldgicos.
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5.2 LOSANTIMICROBIANOS EN LA PRENSA DIARIA

La divulgacion del conocimiento cientifico ante la sociedad es tan
importante como la publicacion de los resultados de una
investigacion en los medios especializados. Si bien existen muchos
ejemplos de avances médico-cientificos publicados en revistas
biomédicas y posteriormente olvidados,®” el papel de la
comunicacion cientifica ante puablico no lego adquirié un rol
imprescindible en la divulgacion y popularizacion de nuevos
tratamientos durante el siglo xx, y especialmente en el caso de los
antimicrobianos. Los tres farmacos analizados en esta tesis, la
arsfenamina, las sulfamidas y la estreptomicina, no s6lo marcaron un
hito en el tratamiento de las enfermedades infecciosas, sino que
formaron parte del grupo de farmacos que ayudaron a modificar tanto
la percepcion del pablico frente a enfermedades incurables hasta la
fecha y establecieron las bases del proceso de descubrimiento
farmacologico moderno.

5.2.1 La arsfenamina

La mayoria de las noticias sobre la arsfenamina analizadas se
concentraron entre 1910 y 1914 en los tres diarios. La mayoria de
noticias fueron en formato articulo, publicadas en domingo, sin
imégenes y solo una cuarta parte de ellas firmadas por su autor,
principalmente médicos. Predomina la informacion de tipo general,
poco especifica, pero también informacion relativa a aspectos
farmacologicos, y concretamente a los resultados de estudios
clinicos, la forma de administracion y las reacciones adversas. La
calidad cientifica de los articulos divulgativos fue en general
aceptable.

La arsfenamina, el primer farmaco analizado, se considero el primer
tratamiento efectivo y seguro contra la sifilis,**% aunque afios mas
tarde se demostrara que no fue ni tan eficaz ni tan seguro.®1% Sy
descubrimiento se considera el nacimiento de la quimiote-
rapia.>®107%-"® Adicionalmente, también se debe reconocer el papel
que Ehrlich tuvo en el establecimiento de la sintesis racional de
farmacos®® y la estandarizacion en el estudio preclinico de nuevos
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compuestos farmacoldgicos. Ehrlich y su equipo fueron uno de los
primeros grupos en realizar modificaciones en serie a una estructura
guimica con cierta actividad farmacoldgica y probar su potencial
mediante test in vitro y posteriormente, in vivo con animales
enfermos de un modo sistematizado.10:11:68

La difusion de la arsfenamina y de su derivado, la neoarsfenamina,
en las publicaciones cientificas estuvo dividida entre la necesidad de
comunicar los resultados positivos de los primeros estudios clinicos,
y las criticas derivadas del clima politico previo a la Primera Guerra
Mundial por parte de britanicos y franceses,!’ debido al origen
aleman del farmaco.

Las noticias sobre la arsfenamina abarcan desde 1910, tras el anuncio
de Ehrlich de los primeros resultados clinicos sobre la sifilis, hasta la
década de 1940 cuando fueron sustituidas por la penicilina.®®®! La
mayoria de las publicaciones se concentraron entre 1910y 1914, pero
su distribucion por afio y diario fue distinta. A pesar de que durante
estos cuatro afios se realizaron grandes avances en el tratamiento de
la sifilis mediante la arsfenamina y la neoarsfenamina, los hitos
historicos vinculados a su descubrimiento y comercializacion, no se
reflejan ampliamente en las noticias analizadas. Las publicaciones de
1910 de los tres diarios recogieron informacién sobre los resultados
de los primeros estudios clinicos sobre el uso de la arsfenamina en el
tratamiento de la sifilis;!! las publicaciones de 1912 no recogieron la
comercializacion del Salvarsdn®, sino el anuncio de los primeros
resultados clinicos de la neoarsfenamina, una reformulacién que
mejoraba la administracion y reducia los efectos adversos.'® Y en
1913 el motivo de las noticias fue bien diferente, mientras las noticias
publicadas en The New York Times se centraron en discutir y criticar
el destino de los beneficios derivados de la venta de la arsfenamina,
en Reino Unido varias noticias que cubrieron las intervenciones de
Paul Ehrlich y sus pares durante el Congreso Internacional de
Medicina que se celebré en Londres en 1913. Tampoco la muerte de
Ehrlich en 1915 generd demasiado interés entre la prensa diaria de la
época. Si bien la prensa diaria no profundizé en la difusién de los
hitos  histéricos relacionados con el descubrimiento vy
comercializacion de la arsfenamina, cada uno de los tres diarios
publico informacion de interés para sus lectores en funcion de la
realidad nacional y politica de cada uno de los paises.
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Entre las caracteristicas de las noticias destacan dos aspectos, la
autoriay la escasez de imagenes. En primer lugar, sorprende el hecho
de que profesionales médicos redactaran mas de la mitad de las
noticias firmadas. Hoy en dia la situacion es bien diferente puesto que
la mayoria de redactores en temas de salud o ciencia son
periodistas.®” En segundo lugar, la poca presencia de iméagenes e
iconografia en las noticias publicadas, tendencia que se ha
revertido.>’

A pesar de que un porcentaje importante de las noticias mencionaban
de manera genérica y poco detallada sobre la disponibilidad y uso de
la arsfenamina, mas de una tercera parte de las noticias recogieron
informacion sobre los estudios clinicos, la forma o via de
administracion y los efectos adversos que provocaba la arsfenamina,
aspectos de interés que se publicaron tanto en la prensa diaria como
a través de las publicaciones cientificas especializadas.®? La mayoria
de las noticias sélo incluyeron informacion sobre un solo aspecto
relacionado con la arsfenamina, que se podria explicar sobre la avidez
de los lectores en conocer los distintos avances y noticias
relacionados con la arsfenamina a medida que se producian,
primando la publicacion de informacion de manera escalonada.

El anélisis de la calidad cientifica de las noticias seleccionadas se
realizo mediante el indice descrito por Oxman,* considerado el
método de evaluacién mas adecuado de todos los disponibles. La
calidad de las noticias divulgativas fue en general aceptable. Si bien
abordaban aspectos generales sobre el farmaco, la mayoria incluyd
informacion sobre estudios clinicos. Al tratarse de noticias
consideradas divulgativas, con una orientacion mucho mas amplia, y
a pesar de que informaban de aspectos tan concretos como los
resultados de su aplicacion en la clinica, no sorprende la ausencia de
informacion especifica relacionada con el origen de las fuentes de
informacién, la adecuacion de los estudios y la presencia de
informacion estadistica sobre los resultados presentados. Si bien, se
trata de noticias son informacion focalizada sobre aspectos
relacionados con la clinica, la orientacion divulgativa obliga hasta
cierto modo a obviar informacion demasiado técnica y de poco
interés para los lectores de prensa diaria.

La existencia de un importante nimero de libros publicados sobre la
arsfenamina evidencia la repercusion que tuvo la arsfenamina en el
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tratamiento de la sifilis durante la primera mitad del siglo xx, que
también se reflejo en los medios audiovisuales de la época y
actuales,®® en los que la importancia de la arsfenamina y el trabajo de
Paul Ehrlich quedaron reflejados en la pelicula “Dr. Ehrlich’s Magic
Bullets” de 1940.10:11.19.84

En un punto a parte, la concesion del Premio Nobel a Paul Ehrlich en
1908 por sus aportaciones en el campo de la inmunologia se recogio
en los tres diarios en 1908. Las diversas aportaciones de Ehrlich a
multitud de areas cientificas llevd a algunos autores a asignarle
erroneamente el Premio Nobel por el descubrimiento de la
arsfenamina.®

5.2.2 Las sulfamidas

La mayoria de las noticias sobre las sulfamidas publicaron
principalmente entre 1939 y 1949 en los tres diarios, aunque su
distribucion y namero fue muy diferente. La mayoria de noticias se
publicaron en formato articulo, en la edicion dominical, y casi la
mitad de sus textos estuvieron firmados por su autor, la mayoria
corresponsales médicos, redactores cientificos y periodistas con
nombre propio. La presencia de imagenes en las noticias fue muy
escasa. Si bien més de la mitad de las noticias trataban temas
generales y poco especificos sobre las sulfamidas, casi una tercera
parte de todas las noticias incluyeron informacion sobre su uso en la
clinica, la forma o ruta de administracion y las reacciones adversas
derivadas de su uso. Una pequefia parte de las noticias también
recogieron  informacion sobre las  restricciones en su
comercializacion y disponibilidad a las que fueron sometidas,
especialmente durante la Segunda Guerra Mundial. La calidad
cientifica de los articulos divulgativos fue aceptable en su conjunto.

La repercusion del interés terapéutico que generaron las sulfamidas
se refleja claramente en las noticias analizadas. En una época en la
que no existian remedios eficaces contra las infecciones de origen
bacteriano y que en muchas ocasiones implicaban un desenlace fatal,
las sulfamidas supusieron la primera revolucion en la antibioterapia,
si cabe mas que la penicilina.?
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Las sulfamidas se convirtieron en el primer tratamiento
antibacterianos seguro y eficaz del siglo xx. La sulfamidocrisoidina,
conocida como Prontosil® fue el primer representante de las
sulfamidas. Poco después de su descubrimiento se demostré que la
sulfamidocrisoidina era un profarmaco y que la sulfanilamida era el
compuesto activo de la molécula inicial 2223324486 Sin embargo, a
pesar de patentar el Prontosil®, existia una patente previa de 1908
sobre la sulfanilamida que caduco en 1935. Al demostrarse su accion
antibacteriana y tras la finalizacién del periodo de exclusividad de la
patente, multiples empresas sintetizaron derivados, y algunos
demostraron su eficacia frente a infecciones bacterianas.? Entre estos
derivados se encuentra la sulfapiridina (también conocida como May
& Baker 693, 0 MB693), el sulfatiazol y la sulfadiazina.?® A pesar de
la multitud de sulfamidas obtenidas, el analisis de la difusion de las
sulfamidas de esta tesis solo ha contemplado las noticias obtenidas a
partir de la basqueda realizada sobre las dos primeras sulfamidas, el
Prontosil® (sulfamidocrisoidina) y la sulfanilamida, y también sobre
aquellas noticias con alusiones al término geneérico por las que se las
conocia, “sulfas”.

La divulgacion del primer representante de las sulfamidas, la
sulfamidocrisoidina o Prontosil®, se recogié en varias noticias
publicadas en 1936 en The New York Times y The Times of London
en la que se resumian los hallazgos de publicados en The Lancet
sobre el uso del Prontosil® en el tratamiento de la fiebre puerperal en
nifos.?6%2 Si bien la divulgacion de los resultados cientificos
publicados en revistas especializadas es habitual en la prensa diaria
actual, es sorprendente descubrir que dicha préctica no es nueva,
demostrando el interés de la comunidad periodistica en la divulgacion
cientifica durante los afios 30.

Las noticias sobre las sulfamidas se concentraron durante el periodo
de 1939 a 1949, y aunque The Times of London y La Vanguardia, se
hicieron eco de su uso, The New York Times fue el diario que publicé
la mayoria de las noticias. Durante este periodo las noticias fueron de
indole muy variada, desde resultados de varios estudios clinicos hasta
el uso de las sulfamidas durante la Segunda Guerra Mundial (1939-
1945). A pesar de que la penicilina estuvo disponible a partir de 1940,
la dificultad técnica en su produccion sélo permitia obtener pequefias
cantidades, aunque insuficientes para abastecer la demanda. Por ello,
las sulfamidas fueron el tratamiento antibacteriano de eleccion hasta
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1943, cuando el sistema de produccion de la penicilina mejord, y se
pudo cubrir su demanda tanto militar como civil, relegando en
muchos casos el uso de las sulfamidas,?® hecho que se observa en la
disminucion significativa de publicaciones en The New York Times a
partir de 1943.

En cuanto a las caracteristicas generales de las noticias publicadas,
destaca el elevado numero de textos firmados por su autor, en su
mayoria corresponsales médicos, redactores cientificos y periodistas
con nombre propio. Esta nueva tendencia fue especialmente
destacable en The New York Times, con Waldemar Kaempffert®’ y
sucesor William L. Laurence®®, redactores cientificos de profesion y
autores de un total de 80 y 49 noticias, respectivamente.

Cabe destacar el elevado numero de noticias que recogian
informacion de tipo farmacoldgica, como resultados de estudios
clinicos y su uso en terapéutica en general, menciones a su forma de
administracion y a las reacciones adversas derivadas de su uso
prolongado. La mayoria de las noticias recogieron informacion sélo
sobre un aspecto relacionado con las sulfamidas. Si bien la
popularidad de las sulfamidas influy6 en la publicacion escalonada
de nuevas informaciones, también se podria explicar por la inclusion
de alusiones a aspectos médico-cientificos sobre las sulfamidas en
noticias donde del tema principal no estuviera directamente
relacionado con estos compuestos.

A pesar de que el nimero de publicaciones sobre las sulfamidas fue
muy elevado, un numero muy pequefio de noticias se consideraron
divulgativas. La calidad de las noticias divulgativas fue en general
correcta, aunque aquellas publicadas en La Vanguardia obtuvieron
las puntuaciones mas bajas. La mitad de los textos fueron redactados
por profesionales médicos, en su mayoria en The New York Times.
La informaron sobre aspectos generales sobre las sulfamidas fue
predominante, asi como los detalles sobre su aplicacion en la clinica,
su sintesis quimica y las reacciones adversas.
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5.2.3 La estreptomicina

La mayoria de las noticias sobre la estreptomicina aparecieron
publicadas entre 1946 y 1952 en los tres diarios. La mayoria de
noticias fueron en formato articulo, publicadas en domingo, y mas de
un tercio de los textos estuvieron firmados por su autor, la mayoria
corresponsales médicos, redactores cientificos y periodistas con
nombre propio. La presencia de imagenes en las noticias fue muy
escasa. La informacion que recogieron las noticias abarcd
principalmente temas generales sobre las sulfamidas, y aspectos
farmacologicos con los compuestos, principalmente informacion
sobre su uso en la clinica y su administracién en combinacién con
otros farmacos antituberculosos. Una pequefia parte de las noticias
también recogieron informacion sobre varios aspectos regulatorios
que afectaron a la estreptomicina, principalmente relacionada con su
patente. La calidad cientifica de los articulos divulgativos fue
aceptable.

La amplia divulgacion de noticias sobre la estreptomicina publicadas
durante cuatros décadas puso de manifiesto el interés del pablico
lector en mantenerse informado sobre cualquier novedad relativa a la
estreptomicina. Esta no sélo fue el primer tratamiento efectivo contra
la tuberculosis sino que también supuso un avance en el campo de
antibioterapia gracias al método que emplearon Waksman y su
equipo para aislar e identificar compuestos con capacidad antibiotica.
Cabe recordar que fue el propio Waksman quien acufi¢ el término
antibidtico.

Las primeras noticias sobre la estreptomicina se hicieron eco de la
publicacion de diferentes articulos cientificos, publicados en
Science® y JAMA®™, en los que se presentaban los resultados muy
preliminares de estudios preclinicos y clinicos sobre el uso de la
estreptomicina, pero en ningun caso sobre el bacilo de la tuberculosis.
Aungue mas tarde se demostro la relevancia de la estreptomicina en
el tratamiento de la tuberculosis, la publicacion tan temprana de
noticias aludiendo a estudios preclinicos, se podria justificar por la
presencia de secciones especificas dedicadas a la divulgacion
cientifica y la necesidad del diario en cubrir dichas secciones. Un
claro ejemplo son las secciones Notes on Science y Science in
Review, en The New York Times. Si bien The Times of London y La
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Vanguardia también divulgaron noticias de tipo cientifico, no se
observaron secciones especificas para ello.

Las noticias sobre la estreptomicina se publicaron en su mayoria
entre 1946 y 1952, y aunqgue los tres diarios se hicieron eco de su uso,
The New York Times y La Vanguardia destacan publicar la mayoria
de las noticias durante el periodo de popularizacion del nuevo
antibiotico.

Destaca también el elevado nimero de noticias firmadas por su autor,
en su mayoria corresponsales medicos, redactores cientificos y
periodistas con nombre propio, especialmente en The New York
Times, tendencia que se mantiene hoy en dia.®’

A pesar de que el numero de publicaciones sobre la estreptomicina
fue muy elevado, un porcentaje muy pequefio se considerd de
caracter claramente divulgativo. A su vez, la calidad de las noticias
divulgativas fue aceptable, aunque aquellas publicadas en The Times
of London obtuvieron las puntuaciones mas bajas. La mitad de los
textos los redactaron corresponsales médicos y escritores cientificos,
en su mayoria en The New York Times. La informacion sobre
aspectos farmacologicos fue mayoritaria, especialmente aquella
relativa a la aparicion de resistencias contra la estreptomicina durante
el tratamiento antituberculoso.
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5.2.4 Diferencias entre los primeros
antimicrobianos

La arsfenamina, las sulfamidas y la estreptomicina, fueron claros
representantes de tres revoluciones terapéuticas y farmacoldgicas
durante la primera mitad del siglo xx: el primer tratamiento
especifico contra la sifilis y que marcaria el inicio de la
quimioterapia, el primer tratamiento antibacteriano, y el primer
antibiotico eficaz contra la tuberculosis.

El descubrimiento y la popularizacion de estos farmacos tuvieron
lugar en tres periodos distintos, la arsfenamina antes de la Gran
Guerra, y las sulfamidas y la estreptomicina, durante y después de la
Segunda Guerra Mundial, respectivamente; en todos los casos la
prensa diaria fue un reflejo de los intereses de la poblacion en cada
una de estas épocas. Si bien, en comparacion, la divulgacion de la
arsfenamina fue mucho menor, el interés por la difusion de nuevos
avances médico-cientificos nacié a raiz del descubrimiento de
terapias efectivas contra enfermedades incurables hasta ese
momento, y del que su primer representante fue la arsfenamina.

La difusién de las sulfamidas y la estreptomicina fue claramente
superior en nimero y en cuanto a la variedad de informacion que se
divulgo, desde estudios preliminares frente a diferentes tipos de
infeccion hasta los estudios que demostraron su eficacia en humanos,
las mejoras en los métodos de produccion, los informes econémicos
de las empresas que las fabricaban, las restricciones impuestas
motivadas por conflictos politicos, sus patentes, etc. La divulgacién
a través de la prensa diaria de las sulfamidas y la estreptomicina fue
la evolucidn natural de la semilla creada por la arsfenamina.

El tipo de informacidén publicada para los tres farmacos fue similar,
informacidn medico-cientifica poco detallada y también informacion
especifica sobre algunos farmacologicos de los farmacos; en la que
los resultados de su aplicacion la clinica fue una de las areas mas
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abordadas sobre los tres farmacos; la informacion sobre la forma de
administracion también fue importante en el caso de la arsfenamina
y las sulfamidas, asi como el uso de distintas combinaciones de
farmacos en el caso de la estreptomicina.

A pesar de que mas de la mitad de las noticias sobre los tres farmacos
no estuvieran firmadas por sus autores, se observd un cambio de
tendencia en la autoria en las noticias, en el que el periodismo
cientifico se especializd. Los profesionales médicos dejaron de ser
los principales redactores para dar paso a los corresponsales médicos
y los redactores cientificos.

A pesar de las criticas que recibe la comunidad periodistica sobre su
papel alarmista y en muchas ocasiones sobreentusiasta en la
divulgacién de nuevos avances medicos, el analisis de las noticias
publicadas sobre los tres farmacos no ha revelado tales acusaciones.
La difusidn fue entusiasta, pero también fue realista, publicando tanto
las ventajas como los inconvenientes de los tres compuestos,
coincidiendo con el comentarios de Ross,® sobre el analisis de las
noticias sobre Salvarsan® en The Times.

Los tres diarios seleccionados son representativos de cada una de sus
regiones, Estados Unidos, Gran Bretafia y Espafia. Sin embargo se
observa una clara desigualdad en cuanto al nimero de publicaciones
de cada diario, siendo The New York Times el diario con mayor
numero de publicaciones en todos los analisis, que se podria explicar
por el elevado nimero de paginas de todas sus ediciones, mas de 70
paginas en sus ediciones diarias y mas 100 en la edicion dominical;
en comparacion con The Times, con un numero maximo de entre 8 y
20 paginas, y La Vanguardia, entre 10 y 30 paginas, durante los
periodos analizados.

Sin embargo, el nimero de publicaciones por diario no se reflejo en

la seleccion de noticias de caracter divulgativo que disminuyeron
consecutivamente en los distintos periodos analizados. Tampoco
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mejord la calidad cientifica de estas noticias, que en general fue
correcta.

El indice de calidad de Oxman,* es sin duda el método disponible
més adecuado de todos los disponibles para analizar la la calidad
cientifica de las noticias relacionadas con la salud; sin embargo los
resultados de esta tesis muestran que en muchas ocasiones la calidad
cientifica esta refiida con la divulgacion cientifica bajo los términos
que describe Oxman et al.

Sin duday tras comparar la informacion divulgada a través de los tres
diarios, The New York Times se erige como el diario por excelencia
en la divulgacion de los tres farmacos analizados, tanto por la
cantidad, la variedad y la calidad de sus noticias.

168



Discusién
5.3 LIMITACIONES Y FORTALEZAS

El andlisis de la divulgacion de sobre el descubrimiento y la
disponibilidad de los tres farmacos se midio principalmente a través
de la informacion publicada en la prensa diaria. Si bien se
seleccionaron los diarios The New York Times, The Times of London
y La Vanguardia para representar la divulgacion tres paises distintos,
Estados Unidos, Gran Bretafia y Espafia, no se tuvieron en cuenta
otras regiones.

La busqueda de noticias sobre las sulfamidas no incluy6 la basqueda
activa de todos los derivados, y se limito al anlisis de sus principales
representantes, el Prontosil® y la sulfanilamida, y en su defecto, al
término genérico por el que se conocieron, “sulfas”. Entre los
derivados descartados en este analisis se encuentra la sulfapiridina
(May&Baker 693) y la sulfadiazina. Dada la popularidad que alcanz6
la sulfapiridina en Gran Bretafia, mereceria un estudio similar en The
Times of London. A pesar de no emplear los nombres de los derivados
sulfamidicos en las busquedas, el analisis de los registros si incluye
el recuento de sus menciones en los tres diarios analizados.

Si bien el andlisis y clasificacion tematica de los registros se realizo
siguiendo unos criterios y reglas predefinidas, la subjetividad y la
interpretacion de los textos ha tenido un papel relevante en este
estudio. Este aspecto es relevante en el caso de la seleccion de
noticias con una orientacion divulgativa para el posterior analisis de
su calidad cientifica.

En este sentido, el método empleado para evaluar la calidad cientifica
de los registros se apoya demasiado en la subjetividad del evaluador.
A pesar de que cuatro evaluadores distintos realizaran el analisis bajo
las indicaciones del cuestionario descrito por Oxman et al.,*® con el
fin de reducir las diferencias entre evaluadores, el indice Oxman no
detalla con claridad y precision ni los detalles que se deben analizar
ni la puntuacion que se debe asignar. Ademas, tal y como muestran
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los resultados de esta tesis, los texto divulgativos estan refiidos con
la calidad cientifica evaluada mediante este indice; dificilmente un
texto divulgativo dirigido a un publico no lego incluirad informacion
detallada sobre los métodos estadisticos de un estudio, informacion
completa sobre las fuentes de informacion y de la adecuacién del
disefio del estudio de donde proviene la informacion. Por ello, seria
interesante desarrollar o modificar un método con unos parametros y
unas guias mas claras y concretas para su evaluacion.

Sin embargo, este estudio es el primer andlisis cuantitativo que se
realiza sobre la difusion de la arsfenamina, las sulfamidas y la
estreptomicina a traves de la prensa diaria de tres paises. Si existen
trabajos que en el que se analiza de forma anecdotica o bien centrada
en un aspecto muy concreto alguno de estos farmacos, pero no de un
modo estandarizado. Si bien existe algin estudio que incluye el el
analisis de la difusion de alguno de estos farmacos, éstos no se
fundamentan en una evaluacion sistematica y estan centrados en un
solo aspecto histérico, o bien en sus anécdotas.

Este estudio no sélo analiza individualmente la difusion de algunos
de los primeros antimicrobianos, sino que compara su difusion y
contextualiza su importancia terapéutica y farmacologica a través del
anélisis de las distintas ediciones del libro de referencia en
farmacologia

Asimismo, también es el primer estudio que evalla la calidad

cientifica de las noticias relacionadas con los primeros
antimicrobianos mediante un método validado.
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Conclusiones NN

La arsfenamina, las sulfamidas y la estreptomicina son
representantes de los avances terapéuticos en el tratamiento
de las enfermedades infecciosas de la primera mitad del siglo
XX.

El descubrimiento de los primeros antimicrobianos
modificaron las clasificaciones farmacoldgicas y las
recomendaciones terapéuticas.

Las distintas ediciones del libro de referencia en farmacologia
Goodman and Gilman’s The Pharmacological Basis of
Therapeutics son una guia Gtil para contextualizar los
diferentes descubrimientos farmacol6gicos y su importancia
a lo largo de los afos.

La disponibilidad de la arsfenamina, las sulfamidas y la
estreptomicina se divulgaron ampliamente a través de la
prensa diaria.

La difusion de la arsfenamina, las sulfamidas y la
estreptomicina a traves de la prensa diaria recogio de manera
relevante informacién sobre la farmacologia de cada uno de
los compuestos.

La repercusion a través de la prensa escrita del
descubrimiento y uso de las sulfamidas refleja su importancia
social como primer tratamiento antibacteriano.

La necesidad de divulgar noticias de ambito cientifico
promulgo la profesionalizacion de la figura del periodista
especializado en ciencia y el redactor cientifico durante el
siglo xx.

La calidad cientifica de las noticias divulgativas sobre la
arsfenamina, las sulfamidas y la estreptomicina, fue aceptable
en su conjunto.
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9. The New York Times es el diario que recoge exhaustivamente
todas las novedades relacionadas con la arsfenamina, las
sulfamidas y la estreptomicina.
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LETTER

Salvarsan: Early Days of a New
Chemotherapeutic Drug

E. SERES! - F. BOSCH 2

The history of antimicrobial therapy is full of examples of
the variety of receptions given to valuable new discoveries. They
span from prompt and definitive acceptance, as in the case of
rifampin, to misgivings about the real value because of potential
toxicity, as happened with vancomycin. In this context, and con-
sidering that 2010 marks the centenary of the introduction of
arsenobenzol (Salvarsan) !, the first truly effective systemic an-
timicrobial, it is perhaps appropriate to review the initial recep-
tion of this drug.

The reference to the “magic bullet” when describing Sal-
varsan did indeed originate immediately after its anti-syphilitic
activity was described. As was perhaps to be expected, the sci-
entific literature was initially full of praise from physicians who
tried the new drug, even at the expense, in the case of Ameri-
cans, of travelling to Germany to get it. In the beginning, there
were a number of problems with use of Salvarsan, many arising
from the presence of impurities in the initial batches and also
due to the inherent toxicity of the drug. Moreover, the solubil-
ity of Salvarsan posed a serious handicap and the novel route of
administration-intravenously--added to the difficulties and risks.
Thus, one would not have been surprised to read in JAMA, in
1911, that “Salvarsan is not simply an additional remedy for
syphilis; it marks an epoch in medicine” 2, while in the same
year, in the Boston Medical and Surgical Journal, it was de-
scribed as being a mere ally of mercury 3.

It is noteworthy that, as in the case of AIDS almost a century
later, Salvarsan encountered what we could call ‘devoted de-
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niers’. It is not surprising to find that during World War I, this
phenomenon was particularly marked in the United Kingdom
and in France, as the side effects of the drug meant that there
were renewed arguments against its use in both countries. How-
ever, it is quite apparent that politics and patriotism also played
a role. In Britain, Marshall argued that Salvarsan “is not essen-
tial in the treatment of syphilis” and that “the labour and inge-
nuity expended on its manufacture would be better applied in
the production of high explosives or poisonous gases, or any
other means to rid us of German culture” . In France, Gaucher
expected that French physicians would no longer use Salvarsan.
Ehrlich is dead, he said, and it is to be hoped that his drug dies
with him. Dead dogs don't bite, or in Gaucher’s precise words
“Morte la béte, mort le venin” °.

It is common today to find reports of scientific discoveries in
the lay press and this was indeed also the case when the thera-
peutic efficacy of Salvarsan was announced. To mention only
one newspaper -The New York Times - no fewer than 10 re-
ports and notes were published in 1910 alone and the number
expands to a total of 51 prior to the discovery of the ultimate
conqueror of syphilis - penicillin.

Thus, the early days of a drug are not always easy, irre-
spective of its usefulness. Salvarsan turned out to be one of the
most important drugs of the 20th century, but various factors
meant that it was not viewed as such by everyone when it was
first made available to patients and physicians.
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La bala mdgica en la prensa
The magic bullet in the press

Sr. Editor:

Como muy bien refleja un articulo recientemente publicado en su
revista!, son muchas las aportaciones cientificas que se pueden
atribuir alinvestigador aleman Paul Ehrlich (1854-1915) en suince-
sante bisqueda de la “bala magica”. Cabe destacar su teoria de las
cadenas laterales, de trascendencia cientifica incuestionable en el
campo de la inmunologia y reconocida en 1908 con la concesién
del Premio Nobel de Fisiologia y Medicina?. Sin embargo, la reper-
cusién de este galardén a través de los diarios de la época fue, como
solia ocurrir por entonces, mas bien escasa (tabla 1). No sucedi6 lo
mismo cuando un afio mas tarde Ehrlich demostré la eficacia de Sal-
varsan (sintetizado ya en 1907) para el tratamiento de la sifilis. Mas
de sesenta articulos publicados en The New York Times (entre 1908
y 1949) destacaban tal evento. Inevitablemente, la asociacién Ehr-
lich, Nobel y Salvarsan ha generado algunas confusiones, de manera
que en mas de una ocasion se ha llegado a afirmar que el eminente
investigador aleman “fue galardonado con el Premio Nobel por la
sintesis del Salvarsan”3-7. Ciertamente lo podria haber recibido
por el Salvarsan pero, como se ha comentado previamente, se lo
concedieron por sus aportaciones a la inmunologia y antes de
demostrar la eficacia del antisifilitico. También es cierto, que
a pesar de haber recibido el Nobel en 1908, en otras ocasio-
nes se barajé su nombre entre los posibles galardonados8. Este
podria ser un ejemplo de cémo la amplia divulgaciéon social
de un descubrimiento farmacolégico, por uno u otros moti-
vos, puede incluso llegar a confundir las apreciaciones de los
cientificos. Cabe citar anecdéticamente, que en 1913 The New
York Times atribuyé el descubrimiento del Salvarsan al presti-
gioso misico vienés, Heindrich Ehrlich (1822-1899)°. Finalmente,
cabria recordar que la vida de Paul Ehrlich se llevé al cine en
1940 (Dr Ehrlich’s Magic Bullet) lo que pudo contribuir también
a una mayor divulgaciéon del cientifico y de sus aportaciones
(tabla 1).

Tabla1
Divulgacién de algunos hechos vinculados a Paul Ehrlich, segtin articulos publicados
en The New York Times.

Divulgacién en el NYT?
N.° de articulos

Hechos vinculados a Paul Ehrlich

Concesion del Premio Nobel de Fisiologia y Medicina 8

(1908)
Comercializacién de Salvarsin (1910) 62
Muerte de Paul Ehrlich (1915) 6
Proyeccion de la pelicula Dr Ehrlich’s Magic Bullet 4
(1940)

2 Biisqueda efectuada a partir del archivo electrénico de The New York Times (NYT)
entre 1908 y 1949, mediante las siguientes estrategias de bisqueda: Ehrlich Nobel,
+Ehrlich +606 —obituary -hollywood, +Ehrlich +salvarsan -obituary -hollywood,
Ehrlich death, Ehrlich dead, Ehrlich “magic bullet”.

Bibliografia

. Garcia-Sanchez JE, Garcia E, Merino ML. Cien afios de la bala magica
del Dr. Ehrlich (1909-2009). Enferm Infecc Microbiol Clin. 2010.
doi:10.1016/j.eimc.2009.07.009.

Bosch F, Rosich L. The contributions of Paul Ehrlich to pharmacology: A tribute on
the occasion of the centenary of his Nobel Prize. Pharmacology. 2008;82:171-9.
Leitner RMC, Korte C, Edo D, Braga ME. The history of syphilis’ treatment. Rev
Argent Dermatol. 2007;88:6-19.

. Bradford RW, Allen HW. Lyme disease, potential plague of the 21st
Century. Townsend Letter for Doctors & Patients. 2005; January. Disponible en:
http://www.townsendletter.com/Jan2005/lyme0105.htm.

Hajdu SI. A note from history: two pioneering chemists, three hundred years
apart. An Clin Lab Sci. 2005;35:105-7.

. Mukhopadhyay R, Rosen BP, Phung LT, Silver S. Microbial arsenic: from geocycles
to genes and enzymes. FEMS Microbiol Rev. 2002;6:311-25.

Korp JD, Bernal I, Ave L. The X-ray crystal structure of 3-ammonium-4-
hydroxyphenylarsonic acid chloride dihydrate. ] Crystallogr Spectros Res.
1984;13:263-72.

. Witkop B. Paul Ehrlich and his magic bullets-revisited. Proc Am Philos Soc.
1999;143:540-7.

Noguchi isolates the germ of rabies. The New York Times. September 7, 1913;
Portada. Disponible en: http://www.nytimes.com.

~

w

~

o

=

~N

[

©

Elisabet Serés* y Félix Bosch

Fundacion Dr. Antonio Esteve, Barcelona, Espaiia

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: eseres@esteve.org (E. Serés).

doi:10.1016/j.eimc.2010.09.015

Respuesta de los autores
Author’s reply
Sr. Editor:

Las numerosisimas aportaciones cientificas de Paul Ehrlich pue-
den, y deben, ser analizadas desde una perspectiva profesional y
desde un angulo social.

Desde un punto de vista biosanitario, los logros de Ehrlich, tanto
en el momento de producirse como en la actualidad, han gozado
de una alta consideracién. Dos hechos lo avalan, la literatura cien-
tifica que a lo largo de cien afios los han citado y valorado, y el
Premio Nobel en Fisiologia o Medicina logrado en 1908 en “recono-
cimiento a su trabajo sobre la inmunidad”'. Sin olvidar, que fue
nominado a este galardén afio tras afio desde 1901 a 1909, en
1912 y 1913, en estos dos ultimos afios, por el descubrimiento
del 606 (http://nobelprize.org/nobel_prizes/medicine/nomination/
database.html). Las calificaciones de fundador de la quimioterapia

y pionero de la hematologia, inmunologia y oncologia y de Magister
Mundi no hacen mas que manifestar, sin excesos, la realidad’.

En el presente nimero de Enfermedades Infecciosas y Micro-
biologia Clinica, se analiza el impacto que tuvo el cientifico aleman
en la prensa, escudrifiando su presencia en noticias del The New
York Times publicadas entre 1908 a 19492. La prensa era el princi-
pal medio de comunicacién social en aquella época. Una excelente
revisién que da pie a hacer algunas reflexiones.

¢Estos 80 articulos reflejaron la importancia real del cientifico?
Aparentemente si, los medios de comunicacién en aquella época
estaban a afios luz de lo que son en la actualidad y el nimero
de menciones es importante. La realidad posiblemente es que no
se le diera el relieve merecido ya que el grueso de las columnas
se referian al Salvarsan. Las aportaciones de Ehrlich fueron “muy
profesionales” salvo en el caso del Arsfenamina. La sifilis era bien
conociday el poder disponer de un tratamiento eficaz era una noti-
cia que sin ninguna duda interesaba a la poblacién. Por eso, es 16gico
que lo que mas llamara la atencién de las aportaciones de Ehrlich
fuera el 606.
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Abstract

Introduction. The most important advances in treatment in general and in antimicrobials in particular
took place in the twentieth century as is clearly reflected in pharmacology textbooks. Although examining these
textbooks is a useful approach to analyzing how the different therapeutic groups changed, the treatment of
antimicrobials in textbooks has yet to be analyzed in detail. In this study we aimed to evaluate how the
introduction of new antimicrobials was reflected in the first few editions of the most widely used pharmacology
textbook.

Material and methods. The first four editions of Geodman & Gilman'’s The Pharmacological Basis of
Therapeutics (G&G), published in 1941, 1956, 1965, and 1970 were reviewed, analyzing the way the material
was classified into sections and chapters. We examined the sections that contained antimicrobials in detail,
recording the number, name, and length of the chapters as well as the different therapeutic groups and the drugs
they included. We listed the name of each antimicrobial, its origin, the way(s) it was administered, and its main
indications. The key dates in the commercialization of the main antimicrobials were also recorded.

Results. The information about antimicrobial compounds was presented in three sections in all four
editions, but accounted for a smaller percentage of the textbook with each new edition (28%, 26%. 21%, 20%).
In the first two editions, antimicrobials were included in the sections Heavy metals, Locally acting drugs, and
Chemotherapy of infectious diseases. In the third and fourth editions, antimicrobials appeared in the sections
Locally acting drugs, Chemotherapy of parasitic diseases, and Chemotherapy of microbial diseases.
Arsphenamine, the first synthetic antimicrobial, which was used to treat syphilis, merited 32 pages in the first
edition but only on two pages in the second edition and was not even mentioned in the third. The second
important group of antimicrobials. the sulfonamides. also received less attention in successive editions (102 p. 45
p. 27 p. 27 p). mainly due to the introduction of penicillin, as is reflected in the second edition. Likewise, the
second edition incorporates other new antibiotics (tetracycline, chloramphenicol, erythromycin, and neomycin)
and agents against tuberculosis (streptomycin and isoniazid) and leprosy (sulfones). In the third edition, in
addition to new antibiotics (cephalosporin, vancomycin, and gentamicin), the first antifungals (nystatin,
amphotericin, and griseofulvin) were included. Finally, the fourth edition reported the first antivirals
(idoxuridine, amantadine, and cytarabine).

Conclusions. Our analysis of Goodman & Gilman’s The Pharmacological Basis of Therapeutics
reveals the main changes to antimicrobial use brought about by the development of new drugs in the first 70
years of the twentieth century. Successive editions of this textbook show how chemotherapy began with
arsphenamine and the sulfonamides, flourished with the first antibiotics, and continued to develop with the first
antifungals and antivirals as well as how our views toward different infectious diseases evolved.

Keywords: antibacterial agents, antibiotics, antimicrobials, antitubercular agents, antivirals,
arsphenamine, leprostatic agents, penicillin, pharmacological classification, streptomycin, sulfonamide.

Information previously presented in Poster Session P639, 6th European Congress of Pharmacology, July 17-20.
2012. Granada, Spain.

Introduction

The most important advances in treatment took place in the twentieth century [1. 2]. The introduction of
antimicrobials was among the first and most important of these advances [3]. Although the literature provides a
record of all the important details related to these discoveries, it does not always reflect how these drugs were
introduced in clinical practice or the extent to which their use became popular. Information about these drugs
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was disseminated through the usual channels of scientific communication in the period (scientific journals,
books, and oral presentations), but it also was reported in the lay press [4-6].

Pharmacology textbooks include, although somewhat later than other sources, all the information about
the drugs available at a given point in time. Apart from information about the classification of drugs, textbooks
also include information about their efficacy, safety. and use. Furthermore, textbooks reflect the changes in the
recommendations for the use of a given drug through time — as new drugs appear. they replace others that are
less efficacious or less safe. Although these changes undoubtedly influenced treatment decisions tremendously.
the treatment of antimicrobials in pharmacology textbooks has not been analyzed in detail.

In this study, we analyze the first four editions of the classic textbook Goodman & Gilman’s The
Pharmacological Basis of Therapeutics as the first step in our aim to interpret how the advances in antimicrobial
therapy were disseminated in the medical and scientific community and how their use was extended in the
general population.

Materials and Methods

We reviewed the first four editions of the pharmacology textbook Goodman & Gilman’s The
Pharmacological Basis of Therapeutics, published in 1941, 1956, 1965. and 1970 [7]. For each edition, we
analyzed the organization of information into sections (total number of sections; section number, in Roman
numerals; title; and number of pages) and chapters (number of chapters; chapter number, in Arabic numerals;
title; and number of pages). Then we thoroughly reviewed each section that dealt with antimicrobials, recording
information about the therapeutic groups and subgroups in each chapter. Finally, we recorded the name of each
antimicrobial, its origin, the way(s) it was administered, and its main indications. In parallel. we obtained the key
dates related to the introduction of the main antimicrobials through the scientific literature and the Thomson-
Reuters Integrity online database [8]. We recorded the origin, main use. and date of commercialization for each
antimicrobial. All data were entered in an Excel spreadsheet to facilitate quantitative analysis (adding up the
number of pages in sections and chapters and calculating percentages).

Results

A summary of the most significant changes observed in the four editions of the textbook follows. This
information is contrasted with data about the commercialization of the main antimicrobials (Table 1). Table 2
summarizes the findings of this analysis.

1.1 1% Edition, 1941

The first edition of the textbook has 16 sections and 1387 pages. Antimicrobials appear on 387 pages
(27.9%) in three sections: XI. Heavy metals and metalloids, XII. Drugs acting locally on the skin and micous
membranes, and XTII. Antiseptics, disinfectants and drugs used in the chemotherapy of infectious diseases. The
third of these is the longest section of the book, with 281 pages (20.3% of the entire book) in 12 chapters. These
are, in order of appearance: a chapter on antiseptics, germicides, fungicides, and parasiticides (55 pages); one
chapter each on chemotherapy for helminthiasis (25 pages), malaria (27 pages), amebiasis (13 pages), and
leprosy (3 pages); three chapters on chemotherapy for syphilis (56 pages); and four chapters on the sulfonamides
(102 pages).

Arsphenamine, the first synthetic microbial, which was used to treat syphilis, is described in a chapter
dedicated exclusively to arsenicals (32 pages). Later in the book, emetine, an antimicrobial of natural origin used
to treat amebiasis, is described in three pages, and the sulfonamides, synthetic antibacterials, are discussed on
102 pages in several chapters. Two other antimicrobial compounds of natural origin that occur in the first edition
are not included in the table: these are quinine, used to treat malaria, and chaulmoogra oil, used to treat leprosy.

1.2 2™ Edition, 1956

The second edition of the textbook has 18 sections and 1831 pages. Antimicrobials appear in the same
three sections as in the first edition, although the Arabic numbers with which the chapters are identified are
different and the names of two of the sections are slightly different. These three sections, comprising a total of
476 pages (26.0%), are XII. Heavy metals and heavv-metal antagonists (78 pages), XIII. Locally acting drugs (58
pages), and XTV. Antiseptics, disinfectants and drugs used in the chemotherapy of infectious diseases (340 pages).
Like the section of the same title in the first edition, section XIV is the largest in the entire book (18.6%) and has
12 chapters. These chapters, discussed in order of appearance, have also undergone changes. First, there is a
chapter on antiseptics, germicides, fungicides, virucides, and ectoparasiticides (58 pages); the last two
therapeutic groups listed here were not included in the first edition. Next come three chapters, one each on the
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chemotherapy for helminthiasis (28 pages). malaria (47 pages), and amebiasis (20 pages). This is followed by
three new chapters: the first discusses protozoal infections (5 pages), whereas the second includes for the first
time information about using penicillin to treat syphilis (17 pages), and the third deals with chemotherapy for
tuberculosis and leprosy (26 pages). In the second edition. the information on the sulfonamides has been reduced
to a single chapter (45 pages). The last four chapters of section XIV (94 pages) are dedicated exclusively to
antibiotics, a new therapeutic group.

The most important antibiotics discussed for the first time in this issue include penicillin, the
tetracyclines, chloramphenicol, erythromycin, and neomycin. Other important antimicrobials included for the
first time are chloroquine for malaria; piperazine for helminthiasis: streptomycin (the first antimicrobial from the
aminoglycoside group) and isoniazid, which were the first efficacious treatments for tuberculosis; and the
sulfones (such as Dapsone® and Promin®) for leprosy. Table 1 shows other details about these antimicrobials.
In the second edition, arsphenamine is mentioned only in the section on heavy metals (section XII) and is
completely excluded from the treatment of syphilis.

On the other hand, changes made to other sections of the book include the division of section FI
Cardiovascular Drugs (78 pages in the first edition) into two new sections: V1. Histamine and its antagonists (24
pages) and VII. Cardiovascular drugs (96 pages). Moreover, the second edition contains a totally new section on
the treatment of cancer, entitled XV. Drugs used in the chemotherapy of neoplastic diseases (36 pages).

1.3 3" Edition, 1965

The third edition of the textbook has 18 sections and 1785 pages. Antimicrobials are discussed mainly
in three new sections comprising a total of 369 pages (20.7% of the book). The three new sections are X7I.
Locally acting drugs (82 pages), XIII. Chemotherapy of parasitic diseases (86 pages), and XTV. Chemotherapy of
microbial diseases (201 pages). Outside these sections. only a few arsenicals figure briefly in the section on
Heavy metals, and arsphenamine, in particular, is not mentioned at all.

Compared to the second edition of the textbook, many changes are evident in the classification of
antimicrobials in the third edition. On one hand, in the second edition the first chapter in section XIV. which was
about antiseptics, germicides, fungicides, virucides, and ectoparasiticides (37 pages), appears in section XII in
the third edition. On the other hand, the section that dealt with all the chemotherapy for infectious diseases in the
previous editions (section XIIT in the first edition and section XIV in the second) is divided into two new
sections comprising a total of 287 pages on antimicrobials (16.1% of the entire third edition): XIII (86 pages)
and XTIV (201 pages). Section XIII has four chapters. one each on helminthiasis (29 pages), malaria (31 pages).
amebiasis (17 pages), and protozoal infections (9 pages). Section XIV is subdivided into a chapter on the
sulfonamides (27 pages). five chapters on antibiotics (137 pages), and one chapter on chemotherapy for leprosy
and tuberculosis (37 pages), which, unlike the analogous chapter in the second edition, discusses the treatment
for these two diseases caused by mycobacteria separately.

In the third edition, the new antimicrobials not present in the second edition include metronidazole
within the chapter on protozoal infections. the cephalosporins (cephalothin. the first to be commercialized).
vancomycin, and gentamicin. Penicillin has been divided into two groups: natural (penicillin) and semi-synthetic
(ampicillin). Highly toxic compounds like carbomycin that were listed in previous editions were excluded from
the third edition. The last chapter. entitled Miscellaneous antimicrobial agents (48 pages). included for the first
time a part dedicated to the first effective antifungals, such as nystatin (Table 1), amphotericin B, and
griseofulvin. Furthermore, there is a new compound to treat tuberculosis, ethambutol.

Other changes to the textbook in its third edition include the combination of the two sections from the
second edition II. Central nervous system depressants (304 pages) and II1. Cenrral nervous system stimulants (29
pages) into a single section entitled II. Drugs acting on the central nervous system (330 pages), which is the
largest section of the book (18.5%).

1.4 4" Edition, 1970

Like the second and third editions, the fourth edition of the textbook has 18 sections. this time
comprising 1794 pages. However, there are no major changes in the organization of the sections and chapters. In
this edition, antimicrobials are covered in 357 pages (19.9%). Like in the third edition. three sections deal with
antimicrobials: X7I. Locally acting drugs (80 pages), XIII. Chemotherapy of parasific diseases (87 pages), and
XIV. Chemotherapy of microbial diseases (190 pages). This last section includes a chapter about the
sulfonamides (27 pages), four chapters about antibiotics (one less than the previous edition) (197 pages), and a
chapter about chemotherapy for leprosy and tuberculosis (33 pages).

Among the new antimicrobials included for the first time in the fourth edition were tolnaftate (an
antifungal), rifampicin (an antituberculous agent), and sulfisoxazole (a new sulfonamide). Importantly, the fourth
edition was the first to include antivirals, including idoxuridine, amantadine, and cytarabine (Table 1). In the
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fourth edition, the section on drugs acting on the central nervous system was, as in the third edition, the largest
section in the book (332 pages, 19.5%).

Discussion

The results of this study show that major advances in antimicrobial chemotherapy occurred between
1910 and 1970. The availability of these first antimicrobials and their use against diverse types of infections is
faithfully reflected in the first four editions of Goodman & Gilman’s The Pharmacological Basis of Therapeuitics
textbook.

Our first analysis of the four editions of the textbook focused on their general organization into sections.
The first edition had 16 sections, whereas the other three editions each had 18. The second edition had the most
pages, mainly because it incorporated more antimicrobials and cardiovascular drugs as well as a new section on
antineoplastic drugs. In the first two editions, the largest section of the textbook was the main chapter on
antimicrobials, whereas in the third and fourth editions the largest section was dedicated to drugs acting on the
central nervous system. In fact, the section entitled Antiseptics, disinfectants and drugs used in the chemotherapy
of infectious diseases in the first two editions was transformed into two sections in the later editions to deal
separately with diseases caused by parasites and those caused by microbes.

Our second analysis focused on the organization of information about antimicrobials in the textbook.
The principal section on these compounds comprised practically the same mumber of chapters in all four editions
(12 in the first two editions and 11 in the third and fourth editions). The section labeled Heavy metals in the first
two editions, mainly about arsenicals, lost importance in the third edition, whereas the section Locally acting
drugs was included in all four editions.

As would be expected. the most important antimicrobials that appeared during the first half of the
twentieth century were perfectly reflected in the different editions of the textbook. Paul Ehrlich’s synthesis of
arsphenamine (Salvarsan®) in 1907, which proved its efficacy against syphilis, is considered the birth of
chemotherapy [9]. Until this breakthrough, the measures used in attempts to mitigate infections had been based
exclusively on the empirical use of medicinal plants [10]. This past tradition was reflected in the inclusion in the
first edition of quinine for the treatment of malaria and of chaulmoogra oil for leprosy. Arsphenamine and its
later variant, neoarsphenamine, were the treatment of choice for syphilis until penicillin was commercialized
during World War IT [11, 12], as is also reflected in the first two editions of the textbook. Although the arsenicals
are mentioned in the third edition. the detailed description that appeared in the first two editions is lacking.

As is also reflected in this study, the sulfonamides were the second major breakthrough in the treatment
of infection. The first sulfonamide (sulfachrysoidine, Prontosil®), introduced thanks to the perspicacity of
Gerhard Domagk [12], was the first safe, wide-spectrum antibiotic, and it played a key role in the treatment of
infections in World War II [13]. Interestingly Fourneau’s group later demonstrated that sulfachrysoidine was in
fact a prodrug that must be converted into the true active antibacterial sulfanilamide to be efficacious [1, 3].
Likewise. the importance of the sulfonamides in the pharmacological treatment of infections is reflected in all
four editions of the textbook, although their role diminished with the discovery of antibiotics. These first
sulfonamides led to the development of the first synthetic drugs for leprosy., diaminodiphenylsulfone
(Dapsone®) and glucosulfone sodium (Promin®) [10], as is reflected in the second edition. Moreover, the
modification of the chemical structure of the sulfonamides eventually led to the discovery of many compounds
that would prove efficacious in a wide variety of areas, including the antidiuretics, oral antidiabetics, and
antiepileptics [3].

After the first revolution in antibiotherapy. represented by the sulfonamides, a second revolution started
when Alexander Fleming identified penicillin in 1928 and Florey and Chain demonstrated its efficacy in the
1940 [10]. Penicillin was an antibacterial compound with fewer side effects, and it proved effective against both
syphilis and infections resistant to the sulfonamides [10, 12-14]. The second edition of the textbook reflects the
way penicillin gradually replaced the sulfonamides and came to be recognized as one of the greatest medical
discoveries of the twentieth century [12-14].

The second edition also incorporated a drug that was efficacious against tuberculosis, streptomycin,
obtained by Waksman’s research team. Waksman set up a system of identifying and isolating antibiotics that
enabled him to obtain other antimicrobials [3. 14]. and it was Waksman who coined the term antibiotic to refer to
the substances produced by microorganisms that had the ability to kill bacteria [14]. Streptomycin was also
important because it was the first drug to be tested in a randomized clinical trial; designed by Austin Bradford
Hill and carried out by the Medical Research Council of the United Kingdom, this new approach to drug testing
is widely acknowledged as a breakthrough in the clinical evaluation of drugs [3]. The antituberculosis drugs
streptomycin and isoniazid appeared in the second edition, ethambutol in the third edition, and rifampicin in the
fourth.

Also noteworthy in the third edition was the irruption of antifungals like nystatin, amphotericin, and
griseofulvin; another antifungal, tolnaftate, was included in the fourth edition. As far as antivirals are concerned,
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the second edition mentions “virucides” and discusses the use of antibacterial dmugs for this purpose: however,
actual antiviral compounds do not appear until the fourth edition, which includes idoxuridine. amantadine, and
cytarabine. Interestingly. idoxuridine is mentioned in the third edition as a treatment for herpes simplex, but is
not defined as an antiviral until the fourth edition.

This study provides an overview of the key advances in the history of the first antimicrobials and the
way they are reflected in the different editions of the textbook. Nevertheless. to analyze the specific importance
of each of the drugs, a much more detailed analysis that is beyond the scope of this study would be necessary.
Furthermore, our analysis considered the main therapeutic use for each compound, and it bears reminding that in
practice all antimicrobials have been used for multiple indications. Likewise. in this study we did not analyze all
the drugs used for each indication.

Conclusion

Goodman & Gilman’s The Pharmacological Basis of Therapeutics is an excellent source in which to
observe the evolution in the field of pharmacology as a result of the discovery and use of new. more efficient
drugs capable of combating diseases considered incurable until their introduction. Chemotherapy began with the
synthesis of arsphenamine and the introduction of the sulfonamides. flourished with the appearance of the first
antibiotics like penicillin and streptomycin, and came into maturity with the discovery of the first antifungals and
antivirals, each stage of which marked a turning point in the treatment of infections.

Acknowledgments: The authors thank Dr. Sergio Erill for his suggestions and critical review of the final
manuscript and John Giba for translating the original text into English.
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Table 1. Characteristics of main antimicrobial agents introduced between 1910 and 1970.

Drug Origin Year launched Use E((:!;iggﬂ
Arsphenamine Synthetic 1910 Syphilis
Emetine Natural 1912 Amebiasis 1%
Sulfanilamide Synthetic 1937 Bacterial infections
Promin® Synthetic 1941 Tuberculosis
Penicillin Natural 1942 Bacterial infections
Streptomycin Natural 1943 Tuberculosis
Dapsone® Synthetic 1943 Leprosy
Chloramphenicol Natural 1947 Bacterial infections
Chloroquine Synthetic 1949 Malaria 2n
Piperazine Synthetic 1951 Helminthiasis
Erythromycin Natural 1952 Bacterial infections
Tetracycline Synthetic 1952 Bacterial infections
Isoniazid Synthetic 1952 Tuberculosis
Neomycin Natural 19537 Bacterial infections
Nystatin Natural 1954 Fungal infections
Vancomycin Natural 1955 Bacterial infections
Tetracycline Synthetic 1956 Bacterial infections
Amphotericin B Natural 1958 Fungal infections
Griseofulvin Natural 1959 Fungal infections 4
Metronidazole Synthetic 1960 Protozoal infections
Ampicillin Synthetic2 1961 Bacterial infections
Ethambutol Synthetic 1962 Tuberculosis
Cephalospoerin Natural 1963 Bacterial infections
Gentamicin Natural 1964 Bacterial infections
Idoxuridine Synthetic 1959* Viral infections
Tolnaftate Synthetic 1962 Fungal infections
Amantadine Synthetic 1964 Viral infections 4
Rifampicin Synthetic2 1967 Tuberculosis
Cytarabine Synthetic 1969 Viral infections

'G&G Edition: oorrespondlng to the edltlon of the textbook Goodman & Gilman’s The Pharmacological
Basis of Therapeuﬂcs 1° (1941) 2m (1958), 3 (1965) and 4" (1970) in which the antimicrobial first
appeared. These agents should be considered semi-synthetic. Neomycm was the second
aminoglycoside drug (after streptomycin) |ntroduoed in therapeutics. It was |so|ated in 1949 and
commercialized between 1953 and 1958; ‘IDU or idoxuridine was included in the 3" edition as a
treatment for keratoconjunctivitis (due to herpes simplex), but was not yet clearly defined as antiviral.
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From scientific advances to public
health action: the crucial role of
science dissemination

Felix Bosch,"? Elisabet Serés’

It is widely accepted that dissemination of
research results has received little atten-
tion in biomedical journals, and, clearly, a
scientific discovery is worthless if not
communicated. The method, for example,
of isolating insulin developed by Eugene
Grey and kept hidden for almost 20 years
is noteworthy. In 1905 Grey injected gel-
atine into the pancreatic duct and waited
for the pancreas to degenerate before pre-
paring an extract.' The concept was the
same as that of Banting and Best. Had
Grey published his results instead of
depositing them in a sealed packet at the
French Society of Biology until after the
work of Banting and Best was published,
the treatment of diabetes might have been
advanced by a quarter of a century.
Pharmacology offers many examples of
the role of science dissemination, in spe-
cialty journals and in the lay press, in the
development and adoption of new drugs
and on the limitations imposed on their use
by notorious public health decisions. An
appropriate example is that of arsphen-
amine—a drug, widely known as Salvarsan,
which was developed by Ehrlich in 1910.°
This development was possible because
Schaudinn and Hoffmann proved, in 1905,
that Treponema pallidum was the causative
agent of syphilis.* Arsphenamine deserved
its description as a ‘magic bullet’ because it
was the first active remedy against the
scourge of syphilis. It is not surprising that
in 1911 an article in JAMA® claimed that
‘Salvarsan is not simply an additional
remedy for syphilis; it marks an epoch in
medicine’ and that the New York Times
published 10 articles on this drug in 1910
alone.® The early history of arsphenamine
and its derivative neoarsphenamine also
illustrates the influence of non-medical
factors on the dissemination of a scientific
discovery. For example, the political climate
in the days before World War I led to strong
denials of the worth of these drugs in the
French and British media. However, the
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values and limitations of these drugs
became widely accepted, and by the publi-
cation of the first edition of Goodman and
Gilman’s “The Pharmacological Basis of
Therapeutics’ in 1940 their role in the treat-
ment of syphilis had been clearly
established.

The use of poisonous gases in World
War II also played an important role in
another scientific discovery and in hinder-
ing its diffusion. In 1919 Krumbhaar and
Krumbhaar” reported that “Yellow cross
or mustard gas exerts on the bone
marrow a direct toxic action, which, by
depleting the leucocytes of the circulation,
has an important bearing on the inability
to resist secondary infection’. These
observations, as well as the results of
experimental animal studies, led in 1942
to the first clinical trial of a mustard gas
derivative (a ‘nitrogen mustard’) for the
treatment of lymphomas. Unfortunately,
the results could not be published until
much later because nitrogen mustards
were military classified products.®

The path from scientific discovery to
public health benefits is often not easy
and it is worth considering some of the
possible obstacles. Here, the role of scien-
tific journals cannot be ignored. It is
shocking to realise that although spiro-
chaetes had been observed in 1940 in the
gastric mucosa in autopsies of patients
with ulcers,” Warren and Marshall faced
serious difficulties in publishing their
results on the relationship between
Helicobacter pylori and duodenal ulcers,
because the bacterial theory of ulcers was
viewed as preposterous. One wonders
whether the acceptance of their letter to
The Lancet in 1983'° was ultimately due
to the idiosyncracy of editorial decisions
in this journal at that time. One also
wonders why it was not until 1990 that
eradication of Helicobacter pylori was
fully accepted as a cure for duodenal
ulcers."!

Researchers may also play a part in the
distortion of scientific communication. A
review by Stather'? examined the sub-
stantial impact of an article in the lay
press about an  American Heart
Association conference report on the
results of a retrospective, case—control

study that suggested that treatment of
hypertension with calcium antagonists
was associated with a 60% increase in
the risk of myocardial infarction. It is not
a minor issue that these results were pre-
sented at a press conference at that
meeting, during which reporters were
told that the study was funded by the
University of Washington whereas the
funding had come from a pharmaceutical
company (which did not market any
calcium antagonist).

The positive and negative contributions
of the lay press in the dissemination of
scientific knowledge have long been dis-
cussed. An example of the former is a
New York Times article about the putative
benefits of some anti-angiogenesis drugs
in cancer, which led to a subsequent case
study.’> Some scientists are irritated by,
and even despise, science journalists'* but
one should remember that some reporters
have made major contributions to public
health. One such contribution is the
crusade by Brian Deer, in the Sunday
Times, to expose fraud in the case against
the measles, mumps and rubella (MMR)
vaccine.’® An article in The Lancet (later
retracted by the journal) linking MMR
vaccines and autism had longstanding
negative consequences affecting the atti-
tude of parents towards the recommended
vaccination programme. However, thanks
largely to Deer’s work, this link was
shown to be false and thus he made a
major contribution to both science and
society.

We can see that communication in
science has a crucial role in the path from
scientific advances to public health action
and, clearly, the roles of the different par-
ticipants in the process should be taken
into account. It is not uncommon to dis-
cover distortions in manuscripts (for
example, by referring only to relative risks
and ignoring absolute values)'® that may
lead to wrong conclusions, and press
releases from scientific journals are not
always free from propaganda.'” Educated
and responsible scientific journalism
should be fostered and scientists can and
should help in this regard. Furthermore,
the lack of specific training for PhD stu-
dents and health professionals in the skills
of scientific ~communication  surely
deserves attention.
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ABSTRACT

The first synthesized antimicrobial, arsphenamine (Salvarsan), was one of
the most important pharmacological advances of the early twentieth
century. This study quantitatively and qualitatively analyzes the
dissemination of information about this drug in newspapers and books

targeting the general public.

We searched the online databases of the New York Times (NYT), the Times
of London (TTL), and La Vanguardia (LVG) for articles published between
1908 and 1949. We evaluated 165 articles quantitatively and 28 (16.7%) of
these with the Index of Scientific Quality (1ISQ). We also analyzed 253 books
about arsphenamine published between 1911 and 2016.

Most newspaper articles about arsphenamine (n=111; 70%) were
published between 1910 and 1914, with peaks in 1910 (n=16 NYT), in 1912
(n=17 NYT and n=12 LVG), and in 1913 (n=12 TTL). Aspects covered were
predominantly classified as “general information” (33.1%) or
“pharmacology” (22.7%) and within “pharmacology” as “clinical studies”
(25.5%), “adverse reactions” (20.9%), or “route/form of administration”
(20.0%). The most informative articles had a mean 1SQ score of 23.2
(SD=4.0, range 13-30; normalized mean 57.8 of 100). Of the books, 67
(26.5%) mentioned the impact of arsphenamine on the treatment of syphilis

and public opinion.

Information about the discovery, commercialization, and use of
arsphenamine was widely disseminated in newspapers and books, and the
quality of the reports was acceptable. As one of the first key scientific
advances in the early twentieth century, the discovery and use of

arsphenamine had an important impact on the society of the day.

HIGHLIGHTS
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e Information about commercialization, and use of arsphenamine
was widely disseminated in newspapers and books.

e The scientific quality of the newspaper articles was acceptable,
although no data are available to compare this quality with articles
about other drugs.

e As one of the first key scientific advances in the early twentieth
century, the discovery and use of arsphenamine had an important
impact on the society of the day.

KEYWORDS

Arsenicals; Arsphenamine; Chemotherapy; Dyes; History; Mass media;

Paul Ehrlich; Scientific dissemination; Syphilis
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1. Introduction

The first half of the twentieth century saw great advances in pharmacology
in general and in antimicrobials in particular [1,2]. The first antimicrobial
compound obtained through chemical synthesis was arsphenamine, which
proved to be efficacious in the treatment of syphilis, despite its high toxicity
[3.4].

Paul Ehrlich synthesized arsphenamine in 1907, naming the drug
compound 606 [5]. In 1910, he presented the first data related to its efficacy
at a medical congress in Wiesbaden, Germany [6]. In the two following
years, with the aim of confirming its clinical efficacy, Ehrlich gave out more
than 65,000 doses of arsphenamine free of charge [4]. In 1912,
arsphenamine was commercialized as Salvarsan®; two years later,
Neosalvarsan®, a more effective and somewhat less toxic derivative,

became available [3,7].

Arsphenamine and its derivatives represent a critical juncture in medical
treatment and a milestone in the history of the research and development
of new drugs. Paul Ehrlich’s groundbreaking work in validating the efficacy
of each compound synthesized through the systematic use of experimental
animal models is why he is considered the founder of chemotherapy [3,8,9].
Apart from his work in pharmacology, Ehrlich’s contributions to the field of

immunology earned him the Nobel Prize for Physiology or Medicine in 1908

(3]

The scientific literature provides ample details about the repercussions of
the discovery of arsphenamine from the medical and scientific viewpoints
[3,10]; however, to our knowledge, no studies have focused on the
dissemination of this discovery among the general public and the social

impact of arsphenamine in the early twentieth century.
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The present study aims to quantitatively and qualitatively analyze the
dissemination of the discovery and commercialization of arsphenamine in
the written press in the early twentieth century as well as the information

transmitted through books.

2. Methods

The analysis of information about arsphenamine published in the press
consisted of a search for relevant articles in three newspapers, followed by
the qualitative and quantitative analysis of the contents of the articles
retrieved. The search strategy and methods of analysis are described here

below. Figure 1 summarizes the main steps in the study.
2.1. Newspapers, period analyzed, and search strategy

We searched the online archives of three newspapers published in three
countries: the New York Times (NYT) from the United States of America,
the Times of London (TTL) from the United Kingdom, and La Vanguardia
(LVG) from Spain. The TTL archive only includes articles published Monday
through Saturday. The search covered the period from 1908 (the discovery
of arsphenamine) through 1949 (a few years after the discovery of

penicillin).

We searched for the key terms Ehrlich and Salvarsan, separately, together,
or in combination with other key terms in function of the newspaper and
language of publication. In the NYT and TTL, we searched for the terms
606, 914 (equivalent to compound 606 — Salvarsan - and compound 914 -
Neosalvarsan), magic bullet, and remedy; in LVG (in Spanish), the terms

Ehrlich and Salvarsan were combined with the words Neosalvarsan, Neo-
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spirol (commercial name for arsphenamine in Spain), 606, 914, sifilis,

avariosis, and ldes (syphilis and synonyms for syphilis in Spanish).

Additionally, to capture information related to the homage to Paul Ehrlich
on the 100th anniversary of his death in 1915, we conducted a wider search
including books published between 1915 and 2016 with combinations of the
key terms Ehrlich, dead, death, and Nobel [11].

2.2. Selection criteria for newspaper records

The search described above yielded a total of 1235 records in the three
databases consulted. These records consisted mainly of headlines,
accompanied in some cases by the first few lines of the articles. Figure 1
provides details about the number of records obtained from each

newspaper archive in each phase of the study.

Taking into account the particularities of each database, we first screened
the records to select only those that clearly included the following: Paul
Ehrlich, Salvarsan or Neosalvarsan, compound 606 or 914, and references
to medical advances or Paul Ehrlich’s Nobel Prize. Records referring to
other authors named Ehrlich or to other discoveries by Paul Ehrlich not
directly related to arsphenamine were excluded. After the first screening,
the complete articles from the 279 (22.6%) remaining records were
downloaded from the archives. Figure 1 shows the distribution of these
articles among the three newspapers. A second screening excluded
advertisements and index pages of newspapers, because the information
about arsphenamine or its discoverer contained therein was not considered
relevant. After the second screening, the 165 (59.1% of those remaining
after the first screening) remaining records were analyzed quantitatively,

and then 28 (17.0%) of these were analyzed qualitatively (Fig. 1).
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2.3. Quantitative analysis of all newspaper records

Of the 165 records analyzed quantitatively, 73 came from NYT, 48 from
TTL, and 44 from LVG. We used a spreadsheet to create a table to classify
these articles in 10 descriptive columns: an identification number for each
article, the newspaper where it was published, date of publication, headline
and subheadline, type of article (letter to the editor, news article,
commentary, editorial), day of the week when it was published, number of
words, section of the newspaper, byline, and image. We summarized each
article after reading it thoroughly and then classified it into seven main
categories (general records, syphilis, pharmacology, economical aspects,
regulatory aspects, criticisms, and others); articles related to pharmacology
were further classified into seven subcategories (chemical synthesis,
preclinical studies, clinical studies, route or form of administration, adverse
reactions, post-marketing efficacy, and miscellaneous). A single record

could be classified in more than one category.
2.4. Qualitative analysis of selected informative newspaper records

To assess the scientific quality of the information about arsphenamine
published in the three newspapers, a third screening selected the articles
that we considered the most informative about arsphenamine because they
had a broader scope, containing information about various aspects of the
drug, and were clearly oriented toward informing the general public about
scientific issues (Fig. 1). We then analyzed the 28 (17.0%) articles
remaining after this third screening (12 from NYT, 11 from TTL, and 5 from
LVG) for the scientific quality of the information they contained about
arsphenamine using the Index of Scientific Quality (ISQ) described by
Oxman et al. [12], which is considered the most thorough and validated
method of assessing the scientific quality of health-related news [13]. The
ISQ was computed from independent evaluations of each of the 28 articles
by each of the four authors (ES, EG, CB, FB). The eight parameters in the
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index were scored on a five-point Likert scale (1=min, 5=max). The 1SQ for
each article represents the sum of the scores for the first seven parameters:
applicability, opinions vs. facts, validity, magnitude, precision, consistency,
and consequences. The eighth parameter, overall quality, is a totally
subjective assessment of the general quality of the article. Thus, the
possible range of values for the ISQ of each article was 7 to 35. For each
newspaper we calculated the overall mean ISQ and the mean score for
each of the eight items in the index. These data are presented as means,
standard deviations (SD), and ranges. Finally, to compare the 1SQ scores
on a more rational scale, score were normalized (normalized ISQ, ISQn) to

a scale from 0 to 100 using the following equation:

ISQn score

_ 1SQ score (sum of the 7 item scores) — Min possible ISQ score (7 points)

Max possible ISQ score (35 points) — Min possible ISQ score (7 points)
X 100

2.5. Additional sources of information about arsphenamine: published

books

To complete the information about the social repercussions of
arsphenamine, we searched online databases (Google Books, The
International Standard Book Number (ISBN) database, Europeana, The
National Library of Medicine, The British Library, Biblioteca Nacional de
Espafia, la Biblioteca Virtual de Prensa Histdrica, and Patrimonio
Bibliogréfico de Espafia) for books published between 1911 and 2016
containing references to this drug. Searching for arsphenamine, Paul
Ehrlich, society, Salvarsan, and syphilis (or their Spanish equivalents)
alone or combined yielded a total of 3601 records. From these, we selected
and analyzed those corresponding to books accessible online with
references to arsphenamine in their titles or descriptions, reducing the
number to 1608 (44.6%). After reading these books, we selected 253

(15.7%) books that contained detailed information about the impact of the
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treatment of syphilis with arsphenamine on society in the first half of the
twentieth century. We created a spreadsheet with the general
characteristics of each book (title, origin, author, year of publication, and a
brief summary of its contents); books were classified into four categories in
function of the information covered: arsphenamine, syphilis, Nobel Prize,

and others.
2.6. Descriptive and statistical analysis of data

Data were compiled in spreadsheet databases (Microsoft® Excel®
v.15.0.4569.1506) and analyzed by means of descriptive statistics. The
descriptive data were analyzed as sums and percentages in function of the
parameters evaluated. To compare differences between newspapers, we
used one-way ANOVA or one-way ANOVA on ranks when data failed the
normality test. Significance was set at p<0.05 for all tests. All statistical
analyses were performed with SigmaPlot v. 11.0 (Systat Software, Inc., San
Jose, CA, USA).

3. Results
3.1. Quantitative analysis of all newspaper records

A total of 165 records (73 (44.2%) from NYT, 48 (29.1%) from TTL, and 44
(26.7%) from LVG) were analyzed quantitatively. Figure 2 shows the
chronological distribution of the records analyzed from each newspaper.
Most (n=111, 67.3%) records were published between 1910 and 1914; of
these 55 (49.5%) were published in NYT, 30 (27.0%) in TTL, and 26
(23.4%) in LVG. The chronological distribution of records from NYT showed
two peaks (16 records in 1910 and 17 in 1912), whereas the distribution of
TTL and LVG records showed a single peak (TTL 12 in 1913 and LVG 12
in 1912).
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Table 1 summarizes the main characteristics of the 165 records taken all
together and broken down by the newspaper where they were published.
Standard news articles predominated over letters to the editor and
editorials, accounting for 90.9% of the records. The overall mean length of
the articles was 891 words, although mean length varied widely with the
newspaper (NYT=1082 words; TTL=1067; LVG=382). Bylines were
present in 43 (26.1%) records; most authors with bylines were physicians
(n=22, 51.2%). Only 7 (4.2%) of the records were accompanied by an
image; nearly all of these were from NYT (n=6). The distribution of the
records among the days of the week was homogeneous, except for

Sunday, when the number of records doubled owing to the weight of NYT.

Table 2 shows the classification of the records into categories and
subcategories. The categories with the most records were general
information (33.1%) and pharmacology (22.7%). The articles in the general
information category included very brief mentions of medical and/or
scientific aspects of arsphenamine. Criticisms of the use of (n=18) are also
reflected in the articles. The pharmacological subcategories with the most
records were clinical studies (25.5%), adverse reactions (20.9%), and route

or form of administration (20.0%).

3.2. Qualitative analysis of selected informative records

A total of 28 (17.0% of 165) records were considered most informative
about arsphenamine; 12 (42.9%) came from NYT, 11 (39.3%) from TTL,
and 5 (17.8%) from LVG (Table 3). The overall mean 1SQ score was 23.2
(SD 4.0); NYT had the highest mean 1SQ score (24.3, SD 2.9). After values
were normalized to a scale from 0 to 100, the overall mean of 28 records
corresponded to a score of 57.8. Differences between mean ISQ scores

among the three newspapers were not statistically significant.
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Of the seven parameters from which the 1SQ was calculated, opinions vs
facts had the highest score (mean=4.0, SD 1.0), both overall and for each
of the three newspapers, and precision had the lowest score (mean=2.5,
SD 1.2), both overall and for each of the three newspapers (Table 3).
Differences in mean scores for the different ISQ parameters among
newspapers were significant only for precision (p<0.05) and consequences
(p<0.01) (Fig. 3).

3.3. Additional sources of information about arsphenamine

repercussion

A total of 253 books were found that contained detailed information about
arsphenamine, Paul Ehrlich’s Nobel Prize, and syphilis during the first half
of the twentieth century (Table 4); 67 (26.5%) of these provided details
about the impact of arsphenamine on the treatment of syphilis and on public
opinion about syphilis during the first half of the twentieth century.

4. Discussion

Biomedical journals have not always paid sufficient attention to the
dissemination of research results to the general public [14], and a scientific
discovery as important as arsphenamine deserves special attention. This
present study shows that the availability and use of arsphenamine were
widely reported in the three newspapers analyzed. Many reports were
published between 1910 and 1914, and these reports dealt with very
diverse aspects of the drug. The quality of the reporting was generally
acceptable, and the interest shown in the written press is also reflected in

a large number of books about the subject.
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Not only was Salvarsan a treatment for syphilis, it also was a milestone
marking the beginning of a new era in medicine and drug development [14].
The initial history of arsphenamine and its derivative neoarsphenamine
illustrates the influence of nonmedical factors on the dissemination of a
discovery. For example, the political climate prior to the First World War
resulted in strong criticism of these drugs by the French and British [14].
The benefits and limitations of arsphenamine were noted in the first edition
of Goodman and Gilman’s 1940 pharmacology reference book at a time
when only two other antimicrobials with demonstrated efficacy were

available: emetine and sulfanilamide [15].

The articles selected for this study were published in the period starting with
Ehrlich’s synthesis of arsphenamine in 1908 and finishing with Florey and
Chain’s demonstration of the efficacy of penicillin in 1940 and the first
decade of its clinical use until 1950. First the sulfonamides and later
penicillin would upstage arsphenamine and come to overshadow the
importance of its discovery and use against syphilis [16]. Penicillin and
subsequent antibiotics provided simpler, more efficacious treatment, so the
use of arsphenamine and dye derivatives such as the sulfonamides
declined from the 1940s [17].

Our study shows that the synthesis of arsphenamine in 1908 was not widely
reported in the general press. Curiously, this discovery coincided with Paul
Ehrlich being awarded the Nobel Prize in 1908 for his contributions to the
field of immunology, which has led some authors to erroneously attribute
the award to the discovery of arsphenamine [18]. The point in time where
the number of articles published about arsphenamine peaked was
staggered among the three newspapers analyzed; although one might
assume that they would coincide with the historical moments of its
discovery and its commercialization, this was not the case. Whereas
newspapers did report the discovery of arsphenamine and the first clinical
studies of the drug in 1910, the peak observed in 1912 was not related to

its commercialization but rather to the first clinical studies of Neosalvarsan.
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Similarly, in 1913 reporting about Salvarsan in the United States focused
on criticizing the use of the profits derived from its sale and on attempts to
use the drug to fight infections other than syphilis, where reporting in the
United Kingdom was more related to the participation of Paul Ehrlich and
his colleagues during the International Congress of Medicine held in
London that year. Likewise, Ehrlich’s death in 1915 generated little interest

in the written press of the day.

Regarding the characteristics of the articles published, two aspects are
surprising. First, most articles accompanied by bylines were written by
physicians, whereas nowadays, most articles about health and science are
written by journalists [19]. Second, very few articles were accompanied by
images or diagrams, whereas nowadays graphic support for health and

scientific articles is very common [19].

A large proportion of the articles reported general information about
arsphenamine; those that dealt with pharmacological aspects mainly
referred to clinical studies, adverse reactions, and the presentations and
routes of administration of the drug. To our knowledge, no similar studies
have been done about reports of other pharmacological developments
introduced in the twentieth century, but presumably they would deal with
aspects similar to those that would interest the general public about a
product like arsphenamine. Regarding general aspects, most articles
mention the use or availability of arsphenamine only briefly, reflecting a
desire to transmit any new information about arsphenamine or its
derivatives, regardless of how brief that information might be. Regarding
clinical studies, it is logical that they would raise expectations since they
promised a possible treatment for a disease like syphilis for which no
efficacious treatments were available. On the other hand, Salvarsan
injections caused such irritation at the injection site that when this was
improved with the introduction of Neosalvarsan [3] it also led to debate in

the written press. The need to improve the type of presentation and route
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of administration generated scientific discussion [20], so it is not surprising
that this interest was also transferred to the general population through the
press. The introduction of arsphenamine was not without controversy, as
would be expected with the introduction of any new drug [11].

The Oxman index was used to analyze the scientific quality of the selected
articles. In an earlier, pilot study, we concluded that this was the most
appropriate index for this task [13]. The mean I1SQ score for the articles
considered most informative was acceptable, although the articles
analyzed were selected using subjective criteria. A selection of articles from
the lay press might be expected to have much lower ISQ scores, since this
index was designed to be used with articles from scientific journals. Our
findings can be used as a reference for later analyses considering the

reporting of other new drugs.

The large number of books published about arsphenamine also attests to
the high impact of its discovery at the beginning of the twentieth century. In
1940, a film was even made about Paul Ehrlich’s life and the discovery of
arsphenamine and its use in the early twentieth century [21], informing
many about Paul Ehrlich’s contributions to diverse areas of scientific

knowledge.

Among the limitations of this study is that we focused on only three
newspapers. Broadening the search to more newspapers in more countries
would probably have led to more heterogeneous results; however, doing so
would also have added considerable complexity to the analyses. Two
international dailies published in English and one local daily published in
Spanish provide an overview of the dissemination of information about
arsphenamine in the general press. Another limitation is that we assessed
the scientific quality of the reports with the I1SQ, a very high benchmark
designed for articles in scientific journals. Finally, our analysis of books
published about arsphenamine as a complementary reflection of the social

impact of the drug can only hope to provide a rough picture and does not
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claim to be an exhaustive or deep analysis of the situation. Despite these
limitations, this study paves the way to future analyses of the social impact
of important advances in pharmacology, such as the development of

arsphenamine and its key role as the predecessor of future antimicrobials.

In conclusion, this study allows us to affirm that information about the
commercialization and use of arsphenamine was widely disseminated in
the written press and in books. The quality of the reports was acceptable,
although no data are available to compare it with the quality of reports about
other new drugs. As one of the first key scientific advances in the twentieth
century, arsphenamine had a considerable impact on the society of the day.
This study can provide a reference for future studies analyzing the social

impact of other pharmacological advances through the written press.
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